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Indonesia merupakan negara penghasil buah – buahan 
dengan berbagai macam jenis. Sebagai negara tropis, Indonesia 
menjadi tempat tumbuh yang baik bagi berbagai tanaman 
penghasil buah. Salah satu buah yang cocok untuk 
dibudidayakan di Indonesia adalah buah salak. Salak yang 
berada di Indonesia tersebar di berbagai daerah, seperti Bali, 
Yogyakarta, Kalimantan, bahkan Sumatera. Hal tersebut 
menyebabkan tingginya produksi salak di Indonesia. 
Buah salak memiliki berbagai manfaat bagi kesehatan, 
diantaranya adalah antimikroba, antioksidan, pewangi, dan lain 
sebagainya. Tidak hanya buah salak saja, kulit salak pun 
memiliki berbagai manfaat bagi kesehatan tubuh. Kulit salak 
yang selama ini hanya menjadi limbah, sekarang sudah dapat 
dimanfaatkan sebagai obat herbal bagi berbagai penyakit. 
Berbagai penelitian mengenai kulit salak dan khasiatnya sudah 
banyak di lakukan di Indonesia. 
Buku ini mengupas segudang manfaat dari kulit salak 
bagi kesehatan tubuh. Berbagai senyawa yang terdapat pada 
kulit salak menjadi obat berbagai penyakit seperti antidiabetes, 
antioksidan, antikanker, dan antikolesterol. Bahkan anti-aging 





kulit salak. Pembahasan tentang kulit salak melalui buku ini 
dapat membantu pembaca untuk lebih memahami kulit salak 
dan memaksimalkan potensi kulit salak sehingga mampu 
meningkatkan kesejahteraan manusia. 
Ucapan terima kasih penulis haturkan kepada semua 
pihak yang mendukung penerbitan buku ini, kepada Ibu Dr. 
Wahyu Widowati, M.Si., Saudari Riyani Lestari, S.Si., Saudari 
Alya Mardhotillah Azizah, S.Si., serta para tim peneliti Aretha 
Medika Utama, Biomolecular and Biomedical Research Center, 
Bandung yang telah banyak membantu dalam finalisasi naskah 
buku, desain cover, desain gambar buku, sampai penerbitan. 
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KARAKTERISTIK DAN PRODUKSI SALAK 
 
Indonesia merupakan negara tropis yang kaya akan buah – 
buahan, beberapa diantaranya merupakan buah unggul yang rasa 
dan aroma buahnya memenuhi selera masyarakat banyak. 
Prioritas penelitian tanaman buah unggul asli Indonesia adalah 
manggis, mangga, duku, durian, rambutan, pisang, jeruk, dan 
salak (Santoso, 1990). Salak banyak digemari masyarakat, baik 
dimakan segar, maupun diolah menjadi manisan dan asinan 
(Kusumo et al., 1995). 
Tanaman salak (Salacca zalacca (Gaert.) Voss.) diduga 
berasal dari Pulau Jawa dan sudah dibudidayakan sejak ratusan 
tahun silam. Pada masa penjajahan, tanaman ini dibawa ke pulau 
– pulau lain dan akhirnya tersebar luas sampai ke Filipina, 
Malaysia, Brunei, dan Thailand (Nazarudin & Kristiawati, 
1997). Masyarakat Deli, Sunda, Jawa, Madura, dan Bali 
menyebutnya salak, masyarakat Minang, Makasar, dan Bugis 
menamainya sala, sedangkan masyarakat Kalimantan 
menyebutnya hakam atau tusum. Daerah sebarannya yang luas 
menyebabkan banyak ragam varietas salak. Keragaman ini 
semakin meningkat sejalan dengan penggunaan biji sebagai 





daerah tumbuhnya. Salak pondoh dan salak bali merupakan 
varietas yang memiliki nilai komersial tinggi (Kusumo et al., 
1995). 
Tanaman salak memerlukan curah hujan rata – rata 200 – 
400 mm per bulan. Tanaman ini tidak menyukai penyinaran 
penuh, intensitas sinar yang dibutuhkan berkisar 50 – 70%, 
sehingga perlu tumbuhan penaung. Salak tumbuh dengan baik 
pada tempat beriklim basah dengan pH sekitar 6,5, berupa tanah 
pasir atau lempung yang kaya bahan organik, dapat menyimpan 
air dan tidak tergenang, karena sistem perakarannya dangkal. 
Temperatur optimal 20 – 30
o
C, apabila kurang dari 20
o
C 
perbungaan akan lambat, bila terlalu tinggi akan menyebabkan 
buah dan biji membusuk (Santoso, 1990). Salak tumbuh baik 
dari dataran rendah sampai ketinggian sekitar 700 mdpl dan 
dapat berbuah sepanjang tahun, khususnya pada bulan Oktober 
dan Januari (Sastroprodjo, 1980). 
1.1 Karakteristik 
Tanaman salak termasuk golongan pohon palem rendah 
yang tumbuh berumpun. Batang hampir tidak kelihatan karena 
tertutup pelepah daun yang sangat rapat. Batang, pangkal 
pelepah, tepi daun, dan permukaan buahnya berduri tempel. 
Pada umur 1 – 2 tahun batang dapat tumbuh ke samping 





tunas bunga. Tanaman salak dapat tumbuh bertahun – tahun 
hingga ketinggiannya mencapai tinggi 7 meter (Santoso, 1990). 
 
Gambar 1. 1 Tanaman Salak (Rukhmana, 1999). 
Daun tersusun roset, bersirip terputus, panjang 2,5 – 7 
meter. Anak daun tersusun majemuk, helai daun lanset, ujung 
meruncing, dan pangkal menyempit. Bagian bawah dan tepi 
tangkai berduri tajam. Ukuran dan warna daun tergantung 
varietas (Santoso, 1990). 
Tanaman salak termasuk tumbuhan berumah dua, bunga 
kecil muncul di ketiak pelepah, mekar selama 1 – 3 hari. Ketika 
masih muda diselubungi seludang yang berbentuk perahu. 
Simetri radial, mempunyai tiga daun kelopak dan tiga daun 
mahkota, kadang – kadang struktur kelopak dan mahkota tidak 





besar dan kecil. Keduanya bersatu dalam satu dasar bunga yang 
memiliki satu putik dengan satu bakal biji. Bunga jantan, terdiri 
dari stamen tanpa putik, banyak, rapat, panjang, tersusun seperti 
genteng, simetri radial. Bunga mempunyai mahkota dan mata 
tunas bunga kecil – kecil yang rapat, satu kelompok terdiri dari 
4 – 14 malai. Satu malai terdiri dari ribuan serbuk sari. Panjang 
seluruh bunga sekitar 15 – 35 cm, sedangkan panjang malai 7 – 
15 cm. Bunga betina hanya menghasilkan putik, berbentuk agak 
bulat. Mempunyai mahkota dan mata tunas dengan satu putik 
dan bakal biji yang tersusun dalam kuntum. Satu kelompok 
terdiri dari 1 – 3 malai, setiap malai mengandung 10 – 20 bakal 
buah. Panjang bunga seluruhnya 20 – 30 cm, panjang malai 7 – 
10 cm. Warna hijau kekuningan lalu merah dan sebelum mekar 
sempurna bunga sudah berwarna kehitaman. Selain bunga jantan 
dan betina terdapat pula bunga hermaprodit (Backer & Brink, 
1968; Steenis, 1975). 
Akar serabut, menjalar datar di bawah tanah. Daerah 
perakaran tidak luas, dangkal, dan mudah rusak jika kekeringan 
atau kelebihan air. Perkembangan akar sangat dipengaruhi oleh 
cara pengolahan tanah, pemupukan, tekstur tanah, sifat fisik 
tanah, sifat kimia tanah, air tanah, dan lain – lain. Untuk 





dan setelah muncul akar – akar muda, akar yang tua dipotong 
(Santoso, 1990; Tjahjadi, 1995). 
Buah umumnya berbentuk segitiga, bulat telur terbalik, 
bulat atau lonjong dengan ujung runcing, terangkai rapat dalam 
tandan buah di ketiak pelepah daun. Kulit buah tersusun seperti 
sisik – sisik/genteng berwarna cokelat kekuningan sampai 
kehitaman. Daging buah tidak berserat, warna dan rasa 
tergantung varietasnya. Dalam satu buah terdapat 1 – 3 biji. Biji 
keras, berbentuk dua sisi, sisi dalam datar dan sisi luar cembung 
(Steenis, 1975). 
Di beberapa daerah, tanaman ini berkembang sesuai 
dengan spesifikasi lokasi, sehingga secara umum komoditas ini 
dikelompokkan sebagai berikut: salak Jawa (S. zalacca 
(Gaertner) Voss) dengan biji 2 – 3 butir dan daging buah 
berwarna putih tulang kekuningan, salak Bali (S. amboinensis 
(Becc) Mogea) dengan biji 1 – 2 butir dan daging buah berwarna 
putih tulang kekuningan, dan salak Padang Sidempuan (S. 
sumatrana (Becc)) yang berdaging agak kemerahan (Nixon, 
2009). Secara umum klasifikasi ilmiah salak adalah sebagai 
berikut :  
Kingdom    : Plantae  





Ordo        : Liliopsida  
Famili        : Arecaceae  
Genus        : Salacca  
Spesies       : Salacca zalacca 
 
Gambar 1. 2 Buah Salak (Sukewijaya, et al., 2009). 
1.2 Produksi Salak 
1.2.1 Syarat Pertumbuhan Salak 
a. Iklim 
Salak akan tumbuh dengan baik di daerah dengan 
curah hujan rata – rata per tahun 200 – 400 mm/bulan. 
Curah hujan rata – rata bulanan lebih dari 100 mm 
sudah tergolong dalam bulan basah. Berarti salak 





tinggi. Tanaman salak tidak tahan terhadap sinar 
matahari penuh (100%), tetapi cukup 50 – 70%, karena 
itu diperlukan adanya tanaman peneduh (BAPPENAS, 
2000). Suhu yang paling baik antara 20 – 30°C. Salak 
membutuhkan kelembaban tinggi, tetapi tidak tahan 
genangan air (Nazaruddin & Kristiawati. 1992). 
b. Tanah  
Tanaman salak dapat tumbuh dengan baik di 
berbagai jenis tanah. Beberapa diantaranya adalah 
ultisols, oxisols, dan entisols (Ashari, 2013). Tanah 
yang netral bagus untuk pertumbuhan tanaman salak, 
umumnya optimal pada pH sekitar 6,0 – 7,0 
(Nazaruddin & Kristiawati, 1992). Berdasarkan 
penelitian Woran et al. (2018), tanaman salak tumbuh 
dengan baik ketika ditanam pada tanah ordo inceptisol 
dengan sub ordo udepts dengan pH sekitar 6,26 – 6,46. 
c. Ketinggian Tempat 
Tanaman salak tumbuh baik pada ketinggian 
tempat sekitar 0 – 700 mdpl. Ketinggian tempat ini 
berkaitan dengan pengaruh pada intensitas sinar serta 
suhu sekitarnya (Ashari, 2013). Berdasarkan penelitian 
Woran et al. (2018), pertumbuhan tanaman salak 





mdpl. Hal ini disebabkan pada ketinggian tersebut 
memiliki kondisi fisik yang lebih baik daripada di 
ketinggial 400 dan 512 mdpl. 
1.2.2 Pedoman Budidaya 
a. Pembibitan 
Salah satu faktor yang perlu diperhatikan dalam 
usaha tanaman salak adalah penggunaan bibit unggul 
dan bermutu. Tanaman salak merupakan tanaman 
tahunan, karena itu kesalahan dalam pemakaian bibit 
akan berakibat buruk dalam pengusahaannya, walaupun 
diberi perlakuan kultur teknis yang baik tidak akan 
memberikan hasil yang diinginkan, sehingga modal 
yang dikeluarkan tidak akan kembali karena adanya 
kerugian dalam usaha tani. Perlu dilakukan pembibitan 
salak yang baik untuk menghindari masalah tersebut 
(BAPPENAS, 2000). Pembibitan salak dapat berasal 
dari biji (generatif) atau dari anakan (vegetatif) 
(Priyanto & Mar, 2018). 
Pembibitan secara vegetatif diambil dari tanaman 
salak yang sudah berbuah (Priyanto & Mar, 2018). 
Pembibitan dengan cara ini menurut Harahap (2018) 





 Hasil tanaman yang diperoleh pasti sama 
dengan pohon induknya. 
 Cepat berbunga dan berbuah serta hasilnya 
lebih seragam (relatif sama dengan 
induknya). 
Pembibitan secara generatif adalah pembibitan 
dengan menggunakan biji yang baik diperoleh dari 
pohon induk yang mempunyai sifat – sifat baik, yaitu: 
cepat berbuah, berbuah sepanjang tahun, hasil buah 
banyak dan seragam, pertumbuhan tanaman baik, tahan 
terhadap serangan hama dan penyakit serta pengaruh 
lingkungan yang kurang menguntungkan (Widaningsih, 
et al., 2013). Keuntungan perbanyakan bibit secara 
generatif menurut Maruapey (2012) adalah sebagai 
berikut.  
 Dapat dikerjakan dengan lebih  mudah dan 
murah.  
 Bibit yang diperoleh banyak.  
 Tanaman yang dihasilkan tumbuh lebih sehat 
dan hidup lebih lama.  
 Transportasi biji dan penyimpanan benih 





 Tanaman yang dihasilkan mempunyai 
perakaran kuat sehingga tahan rebah dan 
kekeringan. 
 Memungkinkan diadakan perbaikan sifat 
dalam bentuk persilangan.  
1. Persyaratan Bibit  
Seleksi terhadap biji yang akan dijadikan 
benih perlu dilakukan untuk mendapatkan bibit yang 
baik. Syarat – syarat biji yang akan dijadikan benih 
menurut Priyanto & Mar (2018) adalah sebagai 
berikut.  
 Biji berasal dari pohon induk yang 
memenuhi syarat.  
 Buah yang akan diambil bijinya harus 
dipetik pada waktu cukup umur.  
 Mempunyai daya tumbuh minimal 85%. 
 Besar ukuran biji seragam dan tidak cacat. 
 Biji sehat tidak terserang hama dan 
penyakit.  
 Benih murni dan tidak tercampur dengan 
kotoran lain. 





a) Bibit dari Biji (Maruapey, 2012):  
 Biji salak dibersihkan dari sisa – sisa daging 
buah yang masih melekat.  
 Rendam dalam air bersih selama 24 jam, 
kemudian dicuci.  
b) Bibit dari Anakan (Priyanto & Mar, 2018):  
 Pilih anakan yang baik dan berasal dari induk 
yang baik.  
 Siapkan potongan bambu, kemudian diisi 
dengan media tanah. 
3. Teknik Penyemaian Bibit  (Priyanto & Mar, 2018) 
a) Bibit dari Biji:  
 Biji salak yang telah direndam dan dicuci, 
dimasukkan ke dalam kantong plastik yang 
sudah dilubangi (karung goni basah), lalu 
diletakkan di tempat teduh dan lembab sampai 
kecambah berumur 20 – 30 hari. 
 Satu bulan kemudian diberi pupuk Urea, TSP, 
dan KCl, masing – masing 5 gram setiap 2 – 3 
minggu sekali.  
 Agar kelembabannya terjaga, lakukan 
penyiraman setiap hari. 





 Bak kayu dibuat dengan ukuran tinggi 25 cm, 
lebar dan panjang disesuaikan dengan 
kebutuhan. 
 Diisi dengan tanah subur dan gembur setebal 
15 – 20 cm.  
 Diatas tanah diisi pasir setebal 5 – 10 cm.  
 Arah pesemaian Utara Selatan dan diberi 
naungan menghadap ke Timur.  
 Benih direndam dalam larutan hormon seperti 
Atonik selama 1 jam, konsentrasi larutan 0,01 
– 0,02 cc/L air.  
 Tanam biji pada bak pesemaian dengan jarak 
10 x 10 cm. 
 Arah biji dibenamkan dengan posisi tegak, 
miring/rebah dengan mata tunas berada 
dibawah. 
4. Pemeliharaan Pembibitan/Penyemaian 
Untuk pembibitan dari biji, media pembibitan 
adalah polybag dengan ukuran 20 x 25 cm yang diisi 
dengan tanah campur pupuk kandang dengan 
perbandingan 2 : 1. Setelah bibit atau kecambah 
berumur 20 – 30 hari baru bibit dipindahkan ke 





diletakkan tepat di bawah anakan salak, kemudian 
disiram setiap hari. Setelah 1 bulan akar telah 
tumbuh dan anakan dipisahkan dari induknya, 
kemudian ditanam dalam polybag. Pupuk Urea, 
TSP, dan KCl diberikan 1 bulan sekali sebanyak 1 
sendok teh (Guntoro, 2004). 
5. Pemindahan Bibit 
Untuk bibit dari biji, setelah bibit salak 
berumur 4 bulan baru dipindahkan ke lahan 
pertanian. Untuk persemaian dari anakan, setelah 6 
bulan bibit baru bisa dipindahkan ke lapangan 
(Guntoro, 2004). 
b. Pengolahan Lahan 
1. Persiapan 
Penetapan areal untuk perkebunan salak harus 
memperhatikan faktor kemudahan transportasi dan 
sumber air (Priyanto & Mar, 2018). 
2. Pembukaan Lahan 
 Membongkar tanaman yang tidak diperlukan dan 
mematikan alang – alang serta menghilangkan 





 Membajak tanah untuk menghilangkan 
bongkahan tanah yang terlalu besar 
(BAPPENAS, 2000). 
c. Teknik Penanaman 
1. Pembuatan Lubang Tanam 
Lubang tanam dibuat dengan ukuran 30 x 30 x 
30 cm dengan jarak tanam 1 x 4 m; 2 x 2 m; atau 1,5 
x 2,5 m. Ukuran lubang dapat juga dibuat 50 x 50 x 
40 cm, dengan jarak antar 2 x 4 m atau 3 x 4 m. 
Setiap lubang diberi pupuk kandang yang telah jadi 
sebanyak 10 kg (BAPPENAS, 2000). 
2. Cara Penanaman 
Biji ditanam langsung dalam lubang sebanyak 
3 – 4 biji per lubang. Sebulan kemudian biji mulai 
tumbuh (Priyanto & Mar, 2018). 
3. Lain – lain 
Tanaman salak ditanam di bawah tanaman 
peneduh seperti tanaman kelapa, durian, lamptoro, 
dan sebagainya untuk menghindari sinar matahari 
penuh. Apabila lahan masih belum ada tanaman 
peneduh, dapat ditanam tanaman peneduh sementara 





disesuaikan menurut ukuran luas tajuk misalnya 
kelapa ditanam dengan jarak 10 x 10 m, durian 12 x 
12 m, dan lamtoro 12 x 12 m (BAPPENAS, 2000). 
d. Pemeliharaan Tanaman 
Setelah selesai ditanam, tanaman salak perlu 
dipelihara dengan benar dan teratur sehingga diperoleh 
produksi kebin yang baik dan produktif. Pemeliharaan 
ini dilakukan sampai berakhirnya masa produksi 
tanaman salak. 
1. Penjarangan dan Penyulaman 
Bila tandan sudah mulai rapat perlu dilakukan 
penjarangan untuk memperoleh buah yang 
berukuran besar. Biasanya penjarangan dilakukan 
pada bulan ke 4 atau ke 5. Penyulaman dilakukan 
pada tanaman muda atau yang baru ditanam, tetapi 
mati atau pertumbuhannya kurang bagus atau kerdil, 
atau misalnya terlalu banyak tanaman betinanya. 
Untuk keperluan penyulaman diperlukan tanaman 
cadangan (biasanya perlu disediakan 10%) dari 
jumlah keseluruhan, yang seumur dengan tanaman 
lainnya. Awal musim hujan sangat tepat untuk 





dipindahkan dengan cara putaran, yaitu 
mengikutsertakan sebagian tanah yang menutupi 
daerah perakarannya. Sewaktu membongkar 
tanaman, bagian pangkal serta tanahnya kita 
bungkus dengan plastik agar akarakar di bagian 
dalam terlindung dari kerusakan, dilakukan dengan 
hati – hati  (Priyanto & Mar, 2018). 
2. Penyiangan 
Penyiangan adalah membuang dan 
memebersihan rumput-rumput atau tanaman 
pengganggu lainnya yang tumbuh di kebun salak. 
Tanaman pengganggu yang lazim di sebut gulma ini 
bila tidak diberantas akan menjadi pesaing bagi 
tanaman salak dalam memperebutkan unsur hara dan 
air. Penyiangan pertama dilakukan pada saat 
tanaman berumur 2 bulan setelah bibit ditanam, 
penyiangan berikutnya dilakukan tiap 3 bulan sekali 
sampai tanaman berumur setahun. Setelah itu 
penyiangan cukup dilakukan setiap 6 bulan sekali 
atau 2 kali dalam satu tahun, dilakukan pada awal 
dan akhir musim penghujan (Anarsis, 1999). 





Daun – daun yang sudah tua dan tidak 
bermanfaat harus dipangkas. Juga daun yang terlalu 
rimbun atau rusak diserang hama. Tunas – tunas 
yang terlalu banyak harus dijarangkan, terutama 
mendekati saat – saat tanaman berbuah 
(perempalan). Pemangkasan membuat rumpun 
tanaman salak tidak terlalu rimbun sehingga kebun 
yang lembab serta pengap akibat sirkulasi udara 
yang kurang lancar diperbaiki. Pemangkasan juga 
membantu penyebaran makanan agar tidak hanya ke 
daun atau bagian vegetatif saja, melainkan juga ke 
bunga, buah atau bagian generatif secara seimbang 
(Priyanto & Mar, 2018).  
Pemangkasan dilakukan setiap 2 bulan sekali, 
tetapi pada saat mendekati masa berbunga atau 
berbuah pemangkasan dilakukan lebih sering, yaitu 
1 bulan 1 kali. Apabila dalam rumpun salak terdapat 
beberapa anakan, lakukanlah pengurangan anakan 
menjelang tanaman berbuah. Satu rumpun salak 
cukup disisakan 1 atau 2 anakan. Jumlah anakan 
maksimal 3 – 4 buah pada 1 rumpun. Bila lebih dari 
itu anakan akan mengganggu produktivitas tanaman 






Semua bahan yang diberikan pada tanaman 
dengan tujuan memberi tambahan unsur hara untuk 
memperbaiki pertumbuhan dan produksi tanaman 
disebut pupuk. Ada pupuk yang diberikan melalui 
daerah perakaran tanaman (pupuk akar). Pupuk yang 
diberikan dengan cara penyemprotan lewat daun 
tanaman (pupuk daun). Jenis pupuk ada 2 macam: 
pupuk organik dan anorganik. Pupuk organik adalah 
pupuk kandang, pupuk hijau, kompos, abu tanaman, 
tepung darah, dan sebagainya. Pupuk anorganik 
adalah: Urea, TSP, Kcl, ZA, NPK Hidrasil, 
Gandasil, Super Fosfat, Bay folan, Green Zit, dan 
sebagainya. Pupuk organik yang sering diberikan ke 
tanaman salak adalah pupuk kandang (Priyanto & 
Mar, 2018).  
Pemupukan berdasarkan umur tanaman 
menurut Rukmana (1999) adalah sebagai berikut.  
a) 0 – 12 bulan (1 x sebulan): Pupuk kandang 






b) 12 – 24 bulan (1 x 2 bulan): Urea 10 gram, 
TSP 10 gram, dan KCl 10 gram.  
c) 24 – 36 bulan (1 x 3 bulan): Urea 15 gram, 
TSP 15 gram, dan KCl 15 gram.  
d) 36 – dst (1 x 6 bulan): Urea 20 gram, TSP 
20 gram, dan KCl 20 gram. 
5. Pengairan dan Penyiraman 
Air hujan adalah siraman alami bagi tanaman, 
tetapi sulit untuk mengatur air hujan agar sesuai 
dengan yang dibutuhkan tanaman. Air hujan 
sebagian besar akan hilang lewat penguapan, 
perkolasi dan aliran permukaan. Sebagian kecil saja 
yang tertahan di daerah perakaran, air yang tersisa 
ini sering tidak memenuhi kebutuhan tanaman. Pada 
budidaya salak, selama pertumbuhan, kebutuhan 
akan air harus tercukupi, untuk itu kita perlu 
memberi air dengan waktu, cara dan jumlah yang 
sesuai (Priyanto & Mar, 2018). 
6. Pemeliharaan lain 
Setelah ditanam di kebun kita buatkan 
penopang dari bambu atau kayu untuk menjaga agar 






Mutu buah salak yang baik diperoleh bila 
pemanenan dilakukan pada tingkat kemasakan yang 
baik. Buah salak yang belum masak, bila dipungut akan 
terasa sepet dan tidak manis. Maka pemanenan 
dilakukan dengancara petik pilih, disinilah letak 
kesukarannya. Jadi kita harus benar – benar tahu buah 
salak yang sudah tua tetapi belum masak 
(Widaningsing, et al., 2013). 
1. Ciri dan Umur Panen 
Buah salak dapat dipanen setelah matang 
benar di pohon, biasanya berumur 6 bulan setelah 
bunga mekar (anthesis). Hal ditandai oleh sisik yang 
telah jarang, warna kulit buah merah kehitaman atau 
kuning tua, dan bulu – bulunya telah hilang. Ujung 
kulit buah (bagian buah yang meruncing) terasa 
lunak bila ditekan. Tanda buah yang sudah tua, 
menurut sumber lain adalah: warnanya mengkilat 
(klimis), bila dipetik mudah terlepas dari tangkai 
buah dan beraroma salak (Purnomo, 2001). 





Karena buah salak masaknya tidak serempak, 
maka dilakukan petik pilih. Perlu diperhatikan dalam 
pemetikan apakah buah salak tersebut akan disimpan 
lama atau segera dimakan. Bila akan disimpan lama 
pemetikan dilakukan pada saat buah salak tua (Jawa: 
gemadung), jadi jangan terlalu tua dipohon. Buah 
salak yang masir tidak tahan lama disimpan. 
Pemanenan buah dilakukan dengan cara memotong 
tangkai tandannya (BAPPENAS, 2000). 
3. Periode Panen 
Tanaman salak menurut BPPIptek (2010) 
dalam masa panennya terdapat 4 musim:  
 Panen raya pada bulan November, 
Desember, dan Januari.  
 Panen sedang pada bulan Mei, Juni, dan 
Juli. 
 Panen kecil pada bulan Februari, Maret, 
dan April.  
 Masa kosong/istirahat pada bulan Agustus, 
September, dan Oktober. Bila pada bulan – 
bulan ini ada buah salak maka dinamakan 





besar buah salak adalah antara bulan 
Oktober – Januari. 
4. Prakiraan Produksi 
Pada budidaya tanaman salak, hasil yang dapat 
dicapai dalam satu musim tanam adalah 15 ton per 
hektar  (BAPPENAS, 2000). 
f. Pascapanen 
Seperti buah – buahan lainnya, buah salak mudah 
rusak dan tidak tahan lama. Kerusakan ditandai dengan 
bau busuk dan daging buah menjadi lembek serta 
berwarna kecoklat – coklatan. Setelah dipetik buah 
salak masih meneruskan proses hidupnya berupa proses 
fisiologi (perubahan warna, pernafasan, proses 
biokimia, dan perombakan fungsional dengan adanya 
pembusukan oleh jasad renik). Sehingga buah salak 
tidak dapat disimpan lama dalam keadaan segar, maka 
diperlukan penanganan pascapanen (Hartantri & 
Pujiyanta, 2014). 
1. Pengumpulan 
Gudang pengumpulan berfungsi sebagai 
tempat penerima buah salak yang berasal dari petani 





dilakukan: sortasi, grading, dan pengemasan 
(BAPPENAS, 2000). 
2. Penyortiran dan Penggolongan 
Sortasi/pemilihan bertujuan untuk memilih 
buah yang baik, tidak cacat, dan layak ekspor, juga 
bertujuan untuk membersihkan buah – buah dari 
berbagai bahan yang tidak berguna seperti tangkai, 
ranting dan kotoran. Bahan – bahan tersebut 
dipotong dengan pisau, sabit, gunting pangkas tajam 
tidak berkarat sehinga tidak menimbulkan kerusakan 
pada buah (Siregar, 2007). 
Grading/penggolongan menurut (BAPPENAS, 
2000) bertujuan untuk sebagai berikut.  
 Mendapat hasil buah yang seragam (ukuran 
dan kualitas).  
 Mempermudah penyusunan dalam 
wadah/peti/alat kemas.  
 Mendapatkan harga yang lebih tinggi. 
 Merangsang minat untuk membeli. 
 Agar perhitungannya lebih mudah  





Penggolongan ini dapat berdasarkan pada : 
berat, besar, bentuk, rupa, warna, corak, bebas dari 
penyakit, dan ada tidaknya cacat/luka. Semua itu 
dimasukkan ke dalam kelas dan golongan sendiri – 
sendiri.  
 Salak mutu AA (betul – betul super, 
kekuningan, 1 kg = 12 buah). 
 Salak mutu AB (tidak terlalu besar, tidak 
terlalu kecil, dan sehat). 
 Salak mutu C (untuk manisan, 1 kg = 25 – 
30 buah).  
 Salak mutu BS (busuk atau 1/2 pecah), 
tidak dijual. 
3. Pengemasan dan Pengangkutan 
Tujuan pengemasan adalah untuk melindungi 
buah salak dari kerusakan, mempermudah dalam 
penyusunan, baik dalam pengangkutan maupun 
dalam gudang penyimpanan dan untuk 
mempermudah perhitungan. Ada pengemasan untuk 
buah segar dan untuk manisan salak (Siregar, 2007)  
Pengemasan untuk buah segar:  





 Harus kuat, agar buah salak terlindung 
tekanan dari luar. 
 Dapat diangkut dengan mudah. 
 Ukuran pengemas harus disesuaikan 
dengan jumlah buah 
Pengemasan untuk manisan salak: dikemas 
dalam kaleng yang ditutup rapat yang telah 
dipastursasi sehingga semua mikroba seperti jamur, 
ragi, bakteri, dan enzim dapat mati dan tidak akan 
menimbulkan proses pembusukan. Untuk manisan 
yang dikeringkan, umumnya dikemas dalam plastik 
(BAPPENAS, 2000).  
Pengangkutan merupakan mata rantai penting 
dalam penanganan, penyimpanan dan distribusi buah 
– buahan. Syarat – syarat pengangkutan untuk buah 
– buahan:  
 Pengangkutan harus dilakukan dengan 
cepat dan tepat.  
 Pengemasan dan kondisi pengangkutan 
yang tepat untuk menjamin terjaganya mutu 





 Harapan adanya keuntungan yang cukup 
dengan menggunakan fasilitas 




Salak (Salacca zalacca) merupakan salah satu buah asli 
Indonesia yang banyak digemari oleh masyarakat. Tanaman 
salak termasuk golongan pohon palem rendah yang tumbuh 
berumpun dengan anak daun tersusun majemuk dan akarnya 
serabut. Buahnya sendiri berbentuk segitiga, bulat telur terbalik, 
bulat atau lonjong dengan ujung runcing, terangkai rapat dalam 
tandan buah di ketiak pelepah daun. Kulit buah tersusun seperti 
sisik – sisik berwarna cokelat kekuningan sampai kehitaman.  
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Entisols : Tanah yang masih sangat muda, 
yaitu baru dalam proses tingkat 
permulaan dalam perkembangannya 
Hermaprodit : Individu yang memiliki 2 alat/organ 






Inceptisol : Tanah muda dan mulai berkembang 
Malai : Sekumpulan bunga padi (spikelet) 
yang keluar dari buku paling atas 
Oxisols : Tanah tua yang telah mengalami 
pelapukan tingkat lanjut sehingga 
mineral mudah lapuknya tinggal 
sedikit 
Ultisols : Tanah penimbunan liat di horison 
bawah, bersifat masam, kejenuhan 
basa (KB) pada kedalaman 180 cm 




KCl : Kalium Klorida 
mdpl : Meter di atas permukaan laut 
NPK : Nitrogen, Fosfor, dan Kalium 
Pupuk TSP : Pupuk Triple Super Phosphate 







SENYAWA PADA BUAH SALAK 
 
2.1  Senyawa Pada Buah Salak 
Salak merupakan komoditas yang kaya dengan kandungan 
gizi berupa kalori, protein, karbohidrat, mineral, dan vitamin. 
Komposisi kimia daging buah salak berubah dengan semakin 
meningkatnya umur buah dan bervariasi menurut varietasnya. 
Salak mempunyai kandungan kimiawi yang relatif konstan pada 
umur 5 bulan sesudah bunga mekar. Pada umur tersebut kadar 
gulanya mencapai nilai tertinggi, sedangkan kadar asamnya dan 
taninnya terendah. Hal ini yang menyebabkan umur 5 bulan 
setelah bunga mekar adalah umur panen terbaik untuk konsumsi 
karena rasanya manis dan rasa asam hampir tidak ada (Putra, 
2011). 
Penilaian fitokimia dan nutrisi dari dari buah salak 
menunjukkan adanya berbagai senyawa bioaktif termasuk 
polifenol, flavonoid, vitamin, dan mineral (Tabel 1.1). Senyawa 
fitokimia yang ditemukan dalam buah salak dan dapat 
memberikan efek perlindungan terhadap kekurangan gizi 
manusia dan beberapa penyakit kronis (Tabel 1.1). Sukrosa telah 
dilaporkan sebagai gula utama dalam buah salak (Tabel 1.1). 





osmari, pektin terlarut) dan penurunan bertahap keasaman 
titratable diamati dengan kemajuan dalam pematangan buah 
(Supriyadi et al., 2002). Oleh karena itu, kultivar manis dari 
buah salak mencapai kemanisan maksimum ketika buah 
mencapai kematangan, yaitu sekitar 5 – 6 bulan setelah 
penyerbukan. Buah salak juga mengandung senyawa fenolik 
tingkat tinggi dengan kandungan fenolik total, kandungan 
antioksidan dan komposisi asam 17 osmari buah salak 
dilaporkan 2,5 kali lebih tinggi daripada 17 osma dan 2 kali 
lebih tinggi daripada buah manggis (Mokhtar et al., 2014). 
Komposisi fitokimia dan fitonutrien dari buah salak berdasarkan 
Mazumdar et al. (2019) dapat dilihat pada Tabel 1.1. 
Tabel 2. 1 Komposisi Fitokimia dan Fitonutrien Buah Salak  
Fitonutrien Tipe Jumlah 
Karbohidrat Total gula 11.850 – 17.220 mg/100 g buah 
salak 
Sukrosa 10.000 mg/100 mL sari buah  
Glukosa 2.400 mg/100 mL sari buah 
Fruktosa 2.300 mg/100 mL sari buah 
Dietary fibres 6.330-9.350 mg/100 g buah 
kering 








Total fenol 217,8 – 324,90 mg GAE (Galic 




61,20 CE/100 g buah salak 
Tannin 720 – 990 mg/100 g buah salak 
Asam  
Fenolik 
Asam kafeat 4.10 mg/100 g buah salak 
Asam P-
kumarat 
1.70 mg/100 g buah salak 
Asam ferulat 1.04 mg/100 g buah salak 
Asam 
Organik 
Asam malat 4,270 – 17,926 mg/100 g buah 
salak 
Asam tartarat 25,3 mg/100 mL sari buh 
Asam susinat 48,3mg/100 mL sari buah 
Asam sitrat 0,845 – 3,284 mg/100 g buah 
salak 
Asam oksalat 68,9 mg/100 mL sari buah 
Vitamin Vitamin C 0,8-1,28 mg/100 g buah salak 
Na 1,900 mg/100 g buah salak 
K 191,2 mg/100 mg buah salak 
Mg 7,160 mg/100 g buah salak 
Mineral Ca 0,0006 mg/100 g buah salak 





Mn 0,250 mg/100 g buah salak 
Zn 0,035 mg/100 g buah salak 
Cu 0,008 mg/100 g buah salak 
 
2.1.1 Aktivitas Farmakologi Daging Buah Salak 
a. Antioksidan 
Menurut Setyaningrum et al. (2013), ekstrak 
daging buah salak memiliki aktivitas antioksidan yang 
tinggi. Uji yang dilakukan untuk mengetahui aktivitas 
antioksidan adalah dengan menggunakan uji 
pemerangkapan  radikal bebas 1- Diphenyl-2- 
picrylhydrazyl (DPPH) dan Ferric Reducing Ability of 
Plasma (FRAP). Berdasarkan uji DPPH dan 2 Azino 
Acidbis-(3-ethylbenzothaiazoline)-6-sulfonic acid 
(ABTS) dilakukan analisis lanjutan dengan High 
Performance Liquid Chromatography (HPLC) untuk 
mengetahui senyawa yang memiliki aktivitas 
antioksidan. Senyawa yang memiliki aktivitas 
antioksidan adalah epikatekin, proantosianidin, dan 
asam klorogenat (Shui, 2005). 
Buah salak (S. edulis, Reinw) dari Bangkok, 
Thailand diketahui memiliki kapasitas antioksidan 
pemerangkapan radikal  ABTS
+





yang lebih tinggi daripada buah manggis (Garcinia 
mangostana) (Leontowicz et al., 2006) dan buah kiwi 
(Actinidia chinensis) (Gorinstein et al., 2009). Diet 
buah salak mencegah peningkatan total kolesterol liver, 
menghambat peningkatan plasma lipid, menghambat 
penurunan status antioksidan pada tikus yang diberi 
diet pakan yang mengandung kolesterol (Leontowicz et 
al., 2006). 
b. Penurunan Kolesterol 
Penelitian Penelitian Leontowicz et al. (2006), 
menunjukan bahwa ekstrak daging buah salak selain 
memiliki aktivitas antioksidan yang tinggi, pada 
penelitian ini juga salak memiliki aktivitas menurunkan 
kadar kolesterol dalam uji in vivo. Penemuan ini sejalan 
dengan penelitian Dhaneswari et al. (2015), yang 
menunjukan bahwa buah salak dapat menurunkan 
kadar kolesterol.  
c. Pemutih Kulit 
Penelitian Tilaar et al. (2017), menunjukan 
bahwa ekstrak daging salak yang dibuat menjadi 





(skin lightening agent) dengan menurunkan indeks 
melanin dalam tubuh. 
d. Antihiperurisemia 
Pada penelitian Afrianti et al. (2010), 
menunjukan bahwa ekstrak daging salak mempunyai 
aktivitas sebagai antihiperurisemia. Percobaan ini 
dilakukan pada tikus yang telah diinduksi dengan 
natrium urat. Dosis ekstrak daging salak yang 
digunakan pada penelitian kali ini adalah sebesar 100 
dan 200 mg/kgbb. Pada penelitian dosis 100 dan 200 
mg/kgbb dapat menurunkan asam urat sebesar 7,9 dan 
8,3%. Kandungan flavonoid yang terkandung dalam 
daging salak ini yang dapat mengurangi kadar asam 
urat pada tikus. Flavonoid bekerja dengan cara 
menghambat enzim xantinoksidase pada hati tikus 
(Nagao et al., 1999). 
e. Pewangi 
Buah salak dapat dimanfaatkan sebagai pewangi. 
Pada penelitian Wijaya et al. (2005), menunjukan 
bahwa masing – masing jenis salak mempunyai bau 





Metode yang digunakan dalam penelitian ini dengan 
menggunakan Gas Chromatography-Olfactometry. 
Beberapa contoh senyawa yang terkandung 
dalam salak yang memberikan wangi adalah metil 2-
metilbutanoat, metil 3-metilbutanoat, isoeugenol, dan 
lain-lain. Penelitian ini sejalan dengan Supriyadi et al. 
(2003), yang membuktikan bahwa buah salak memiliki 
senyawa ester yang dapat dijadikan sebagai pewangi. 
f. Antimikroba 
Penelitian Nurina et al. (2014), bertujuan untuk 
mengetahui aktivitas antimikroba ekstrak buah salak 
terhadap bakteri Escherichia coli. Hasil dari penelitian 
ini adalah bahwa ekstrak buah salak memiliki aktvitas 
antimikroba pada bakteri Escherichia coli. 
2.2 Senyawa Pada Kulit Salak 
Kulit salak merupakan limbah yang biasanya tidak 
terpakai lagi, namun kulit buah salak mengandung nilai gizi 
berupa kadar protein, kadar karbohidrat, kadar air, serta rendah 
lemak (Nazaruddin & Kristiawati, 2000). Kulit buah ini juga 
mengandung senyawa yang dapat berguna sebagai antibakteri. 
Hasil uji fitokimia menunjukkan bahwa daging dan kulit buah 





(Sahputra, 2008). Kulit buah salak berpotensi sebagai obat 
tradisional karena senyawa yang dikandungnya berupa senyawa 
flavonoid yang dapat menurunkan kadar gula darah (Kanon et 
al., 2012). Adapula senyawa tanin, saponin, flavonoid, dan zat 
besi dapat digunakan sebagai obat diare (Farida, 2009). Selain 
itu, asam protokatekuat dan asam ferulat juga terdapat pada 
senyawa kulit salak (Girsang, 2019). Analisis fitokimia pada 
GC-MS (Gas chromatography–mass spectrometry) 
mengkonfirmasi adanya asam galat, asam linoelaidat, asam 
palmitat, α-tokoferol, dan asam sterik yang dapat berkontribusi 
terhadap aktivitas penghambatan α-glukosidase (Saleh et al., 
2018). Selain itu pada kulit salak juga terdapat senyawa asam 
kafeat, asam klorogenat, quercetin, dan asam 23-osmarinate 
(Kanlayavattanakul et al., 2013). 
Tabel 2. 2 Metabolit pada Ekstrak Etanol Buah Salak (Saleh et 














9 Asam Galat 
10 Galaktopiranosa 
11 Asam Palmitat 
12 Myo-inositol 
13 Asam Heptadekanoat 
14 Asam Linoelaidat 
15 13-Asam Oktadekenoat € 
16 Asam Stearat 
17 Asam Gluonat 
18 Asam Arakidat 















29 Asam Protokatekuar 
30 Asam klorogenat 
31 Asam Kafeat 
32 Rutin 
 











(+) = Terdeteksi  (-) = Tidak Terdeteksi 
2.2.1 Jenis Senyawa pada Kulit Salak  
Senyawa kimia yang terdapat pada kulit salak diantaranya 
terdiri dari flavonoid, saponin, fenol, tannin, alkaloid, asam 
klorogenat, asam ferulat, dan asam protokatekuat. 





Flavonoid adalah metabolit sekunder dari 
polifenol, ditemukan secara luas pada tanaman serta 
makanan dan memiliki berbagai efek bioaktif termasuk 
anti virus, anti-inflamasi (Wang et al., 2016), 
kardioprotektif, antidiabetes, anti kanker, (Marzouk, 
2016) anti penuaan, antioksidan (Vanessa et al., 2014) 
dan lain-lain. Senyawa flavonoid adalah senyawa 
polifenol yang mempunyai 15 atom karbon yang 
tersusun dalam konfigurasi C6-C3-C6, artinya 
kerangka karbonnya terdiri atas dua gugus C6 (cincin 
benzena tersubstitusi) disambungkan oleh rantai alifatik 
tiga karbon. (Tiang-Yang et al., 2018).  
Flavonoid terdapat dalam semua tumbuhan hijau 
sehingga dapat ditemukan pada setiap ekstrak 
tumbuhan. Flavonoid adalah kelas senyawa yang 
disajikan secara luas di alam. Hingga saat ini, lebih dari 
9000 flavonoid telah dilaporkan, dan jumlah kebutuhan 
flavonoid bervariasi antara 20 mg dan 500 mg, 
terutama terdapat dalam suplemen makanan termasuk 
teh, anggur merah, apel, bawang, dan tomat. Flavonoid 
ditemukan pada tanaman, yang berkontribusi 
memproduksi pigmen berwarna kuning, merah, oranye, 





Flavonoid termasuk dalam famili polifenol yang larut 
dalam air. 
Ada beberapa subkelas flavonoid: flavanol, 
flavanon, flavon, isoflavon, antosianidin, dan flavonol. 
Pembagian dalam subkelas flavonoid didasarkan pada 
sifat – sifat struktural. Flavanol ditemukan dalam 
anggur merah dan anggur merah (co: katekin), flavanon 
ditemukan pada makanan sitrus (co: narigenin), flavon 
ditemukan dalam bumbu berdaun hijau (co: apigenin), 
isoflavon ditemukan pada makanan kedelai, dan pada 
hampir semua makanan flavonol ditemukan. Flavonoid 
asal katekin terutama ditemukan pada teh hijau dan 
hitam serta anggur merah, sedangkan antosianin 
ditemukan pada stroberi dan buah beri lainnya, anggur, 






Gambar 2. 1 Stuktur Kimia dan Klasifikasi Flavonoid (Tiang-
Yang et al., 2018) 
b. Saponin 
Saponin merupakan glikosida yang memiliki 
aglikon berupa steroid dan triterpenoid. Saponin 
memiliki berbagai kelompok glikosil yang terikat pada 





gula yang menempel pada posisi C3 dan C17 (Vincken 
et al., 2007). Struktur saponin tersebut menyebabkan 
saponin bersifat seperti sabun atau deterjen sehingga 
saponin disebut sebagai surfaktan alami (Mitra & 
Dangan, 1997; Hawley & Hawley, 2004). Saponin 
steroid tersusun atas inti steroid (C27) dengan molekul 
karbohidrat (Hostettmann & Marston, 1995) dan jika 
terhidrolisis menghasilkan suatu aglikon yang dikenal 
saraponin.  
Beberapa hasil penelitian telah menunjukkan 
tentang peran saponin triperpenoid sebagai senyawa 
pertahanan alami pada tanaman (Di Fabio et al., 2014), 
dan beberapa anggota saponin triterpenoid juga telah 
diketahui memiliki sifat farmakologis yang 
menguntungkan (Shah et al., 2016). Lebih dari 11 
macam saponin telah teridentifikasi seperti 
dammaranes, tirucallanes, lupanes, hopanes, oleananes, 
taraxasteranes, ursanes, cycloartanes, lanostanes, 






Gambar 2. 2 Struktur Kimia Saponin. 
Saponin memiliki berbagai macam sifat biologis 
seperti kemampuan hemolitik (Oda et al., 2000; 
Woldemichael & Wink, 2001), aktivitas antibakterial 
(Avato et al., 2006; Hassan et al., 2007), antimolluska 
(Huang et al., 2003), aktivitas antivirus (Gosse et al., 
2002), aktivitas sitotoksik atau antikanker (Kuroda et 
al., 2001; Yun, 2003; Agarwal, 2016), efek 
hipokolesterolemia (Singh & Basu, 2012) dan 
antiprotozoa (Delmas et al., 2000; Mshvildadze et al., 
2000). 
c. Fenol 
Fenol (C6H6OH) merupakan senyawa organik 





cincin benzena. Senyawa fenol memiliki beberapa 
nama lain seperti asam karbolik, fenat 
monohidroksibenzena, asam fenat, asam fenilat, fenil 
hidroksida, oksibenzena, benzenol, monofenol, fenil 
hidrat, fenilat alkohol, dan fenol alkohol (Nair et al., 
2008). Fenol memiliki rumus struktur sebagai berikut 
(Poerwono, 2012). 
 
Gambar 2. 3 Struktur Fenol. 
Fenol adalah zat kristal yang tidak berwarna dan 
memiliki bau yang khas. Senyawa fenol dapat 
mengalami oksidasi sehingga dapat berperan sebagai 
reduktor (Hoffman et al., 1997). Fenol bersifat lebih 
asam bila dibandingkan dengan alkohol, tetapi lebih 
basa daripada asam karbonat karena fenol dapat 
melepaskan ion H
+
 dari gugus hidroksilnya. Lepasnya 
ion H
+
 menjadikan anion fenoksida C6H5O
-
 dapat 







dan titik didih 181
o
C. Fenol memiliki kelarutan yang 
terbatas dalam air yaitu 8,3 gram/100 mL (Fessenden & 
Fessenden, 1992). 
d. Tanin 
Tanin adalah senyawa metabolit sekunder yang 
terdapat pada beberapa tanaman. Tanin mampu 
mengikat protein, sehingga protein pada tanaman dapat 
resisten terhadap degradasi oleh enzim protease di 
dalam silo ataupun rumen (Kondo et al., 2004). Tanin 
selain mengikat protein juga bersifat melindungi 
protein dari degradasi enzim mikroba maupun enzim 
protease pada tanaman (Oliveira et al., 2009), sehingga 
tanin sangat bermanfaat dalam menjaga kualitas silase.  
 
Gambar 2. 4 Struktur Tanin. 
Tanin merupakan senyawa kimia yang tergolong 





mempunyai kemampuan mengendapkan protein, karena 
tanin mengandung sejumlah kelompok ikatan 
fungsional yang kuat dengan molekul protein yang 
selanjutnya akan menghasilkan ikatan silang yang besar 
dan komplek yaitu protein tanin. Tanin mempunyai 
berat molekul 0,5 – 3 KD. Tanin alami larut dalam air 
dan memberikan warna pada air, warna larutan tanin 
bervariasi dari warna terang sampai warna merah gelap 
atau coklat, karena setiap tanin memiliki warna yang 
khas tergantung sumbernya (Ahadi, 2003). 
e. Alkaloid 
Sebuah golongan senyawa basa bernitrogen yang 
kebanyakan heterosiklik dan terdapat 
di tetumbuhan (tetapi ini tidak mengecualikan senyawa 
yang berasal dari hewan). Asam amino, peptida, 
protein, nukleotida, asam nukleat, gula amino, dan 
antibiotik biasanya tidak digolongkan sebagai alkaloid. 
Senyawa netral yang secara biogenetik berhubungan 
dengan alkaloid termasuk digolongan ini (IUPAC, 
1997).
  
Alkaloid biasanya diklasifikasikan menurut 





didasari dengan metabolisme pathway (metabolic 
pathway) yang dipakai untuk membentuk molekul itu. 
Jika biosintesis dari sebuah alkaloid tidak diketahui, 
alkaloid digolongkan menurut nama senyawanya, 
termasuk nama senyawa yang tidak mengandung 
nitrogen (karena struktur molekulnya terdapat dalam 
produk akhir. sebagai contoh: alkaloid opium kadang 
disebut "phenanthrenes"), atau menurut nama 
tumbuhan atau binatang di mana senyawa itu diisolasi. 
Jika setelah alkaloid itu dikaji, penggolongan sebuah 
alkaloid diubah menurut hasil pengkajian itu, biasanya 
mengambil nama amina penting-secara-biologi yang 
mencolok dalam proses sintesisnya (IUPAC, 1997).
 
f. Asam klorogenat 
Asam klorogenat termasuk keluarga dari ester 
yang terbentuk dari gabungan asam kuinat dan 
beberapa asam trans-sinamat, umumnya asam kafeat, 
asam p-kumarat, dan asam ferulat (Monteiro et al., 
2007). Manfaat asam klorogenat bagi kesehatan 
manusia yaitu sebagai antioksidan, antivirus, 
hepatoprotektif, dan berperan dalam kegiatan 






Gambar 2. 5 Struktur Asam Klorogenat. 
Asam klorogenat adalah suatu senyawa yang 
termasuk kedalam komponen fenolik, mempunyai sifat 
yang larut dalam air dan terbentuk dari esterifikasi 
asam quinic dan asam transinamik tertentu seperti asam 
kafein, asam ferulat, dan asam p-kumarat. Subgrup 
utama dari isomer asam klorogenat pada kopi adalah 
asam caffeoylquinic (CQA), asam feruloylquinic 
(FQA), asam dicaffeoylquinic (diCQA) dan asam p-
couma-roylquinic (p-CQA) pada jumlah yang lebih 
kecil (Farah et al., 2006). 
g. Asam ferulat 
Asam ferulat merupakan salah satu jenis asam 
fenolat yang terkandung dalam tanaman yang berasal 
dari metabolisme fenilalanin dan tirosin. Asam ferulat 
banyak ditemukan pada biji dan daun dalam bentuk 





Asam ferulat memiliki inti fenolik dan diperpanjang 
rantai samping konjugasi sehingga mudah membentuk 
resonansi stabil fenoksi radikal yang menyumbang 
potensi antioksidan kuat (Graft, 1992).   
 
Gambar 2. 6 Struktur Asam Ferulat. 
h. Asam protokatekuat 
Asam protokatekuat secara kimiawi dikenal 
sebagai asam 3,4-dihidroksibenzoat. Ini adalah 
senyawa fenolik yang terjadi secara alami di berbagai 
jenis tanaman. Senyawa fenolik dianggap metabolit 
sekunder dan berasal dari fenilalanin melalui jalur asam 
sikimat. Fenolik memiliki cincin aromatik dan memiliki 
satu atau lebih gugus hidroksil. Tumbuhan 
mengandung berbagai macam turunan fenolik, 
termasuk asam benzoat, turunan asam sinamat, 
flavonoid, isoflavonoid, lignan, dan tanin. Pada 
tumbuhan, golongan fenolik utama adalah asam 





antosianan, flavan-3-ol dan proanthocyanidins, dan 
ellagitannins (Kakkar & Bais, 2014). 
Asam protokatekuat berbentuk bubuk berwarna 
abu – abu, dengan titik leleh 221
o
C dan titik didih 
410oC pada 760 mmHg. Asam protokatekuat memiliki 
bau fenolik ringan, sedikit larut dalam air (1 : 50), larut 
dalam alkohol, eter dan perubahan warna di udara. 
Asam protokatekuat umumnya stabil tetapi tidak 
kompatibel dengan zat pengoksidasi kuat dan basa 
kuat. Asam protokatekuat dapa membuat iritasi paru – 
paru, mata, dan kulit (Kakkar & Bais, 2014). 
 
Gambar 2. 7 Struktur Asam Protokatekuat. 
2.2.2 Aktivitas Farmakologi Kulit Salak 
a. Immunostimulatory 
Ekstrak kulit salak bermanfaat untuk 





kerja dari meningkatnya sistem kekebalan tubuh adalah 
dengan mengaktifkan macrophage yang akan 
meningkatkan produksi Tumor Necrosis Factor (TNF)-
α dan Interleukin (IL)-6. Hasil dari penelitian ini adalah 
bahwa ekstrak kulit salak pada murine macrophage-like 
J774.1 cells meningkatkan jumlah produksi TNF-α 
sebanyak 2,5 – 2,7 kali dan meningkatkan jumlah (IL)-
6 sebanyak 48 – 78 kali (Wijanarti et al., 2015). 
b. Antioksidan 
Ekstrak kulit buah salak mengandung zat 
antioksidan yang tinggi (Kanlayavattanakul et al., 
2013; Fitrianingsih et al., 2015; dan Dhyanaputri et al., 
2016). Pada Penelitian Kanlayavattanakul et al. (2013) 
pengujian antioksidan dilakukan dengan 3 metode 
yaitu: ABTS, FRAP, dan DPPH. Zat antioksidan yang 
terkandung pada kulit salak diantaranya adalah asam 
protokatekuat dan asam ferulat (Girsang et al., 2019). 
c. Antidiabetes 
Ekstrak kulit buah salak berpotensi untuk 
memiliki aktivitas antidiabetes (Sahputra, 2008). 
Senyawa – senyawa aktif yang dipercaya sebagai obat 





alkaloid, flavonoid, saponin, steroid dan triterpenoid, 
fenolik hidrokuinon, tannin, dan asam sinamat. Pada 
penelitian menunjukkan unsur aktif kulit buah salak 
yang mampu untuk menyembuhkan penyakit diabetes 
adalah (Dhyanaputri, 2016): 
1. Asam ferulat dan prolina: Senyawa untuk 
mendorong terbentuknya kolagen dan elastin (dua 
unsur penting untuk memulihkan jaringan).  
2. Turunan asam sinamat: Senyawa yang 
meningkatkan regenerasi sel. Unsur aktif tersebut 
berperan penting dalam proses perbaikan pankreas 
pada penderita diabetes tahap I. 
3. Arginin: Senyawa yang menstimulasi pembelahan 
sel dan meningkatkan biosintesa protein.  
4. Pterostilbene: Menurunkan kadar gula darah 
(Sahputra, 2008). 
Unsur aktif tersebut sangat bermanfaat untuk 
normalisasi sel – sel tubuh agar responsive terhadap 
pembentukan insulin. Unsur aktif ini sangat dibutuhkan 
oleh penderita diabetes tipe II. Ekstrak kulit buah salak 
dapat bermanfaat sebagai antidiabetes, mekanisme 





menurunkan langsung kadar gula darah (Fitrianingsih 
et al., 2015; Rohaeti et al., 2017) 
d. Penurunan Kolesterol 
Ekstrak kulit salak dapat bermanfaat untuk 
menurunkan kadar kolesterol (Nuranti et al., 2015). 
Penelitian secara  uji in vitro terhadap Mencit Swiss 
Webster Jantan yang di induksi diet tinggi lemak. Hasil 
penapisan fitokimia pada ekstrak kulit buah salak ini 
mengandung alkaloid, polifenolat, flavonoid, kuinon, 
tanin, triterpenoid, dan steroid. Dosis ekstrak kulit yang 
dapat menurunkan kadar kolesterol adalah sebesar 840 
mg/kgbb, 420 mg/kgbb dan 210 mg/kgbb. Senyawa 
flavonoid merupakan senyawa yang berperan dalam 
menurunkan kadar kolesterol dalam tubuh. Mekanisme 
dari senyawa flavonoid adalah dengan menurunkan 
kolesterol, menurunkan kadar lipoprotein kolesterol 
plasma, menurunkan aktivitas enzim HMG-CoA, dan 
meningkatkan aktivitas kolesterol 7-α hidrosilase 
(Honda et al., 2013). 
2.3 Senyawa Pada Biji Salak 
Sama halnya dengan kulit dan buahnya, biji salak juga 





manfaat. Bahkan biji buah salak telah dimanfaatkan sebagai 
minuman dalam bentuk kopi. Kopi biji salak ini banyak 
digemari karena tidak mengadung kafein sehingga aman 
dikonsumsi oleh penderita hipertensi (Adikristya, 2017). 
Menurut penelitian Werdyani (2017), ekstrak biji salak 
mengandung senyawa fenol, flavonoid, serta tanin. 
2.3.1 Aktivitas Farmakologi Biji Buah salak 
a. Sitotoksik 
Ekstrak biji salak memiliki aktifitas sitotoksik 
yang dapat menghambat pertumbuhan sel kanker, 
menggunakan metode Brine Shrimp Lethality Test 
(BSLT). Senyawa yang memiliki aktivitas sitotoksik 
adalah senyawa golongan tannin, monoterpene/ 
seskuiterpen, polifenolat, dan alkaloid (Purwanto et al., 
2015). 
b. Antibakteri 
Ekstrak biji salak mampu memiliki aktivitas 
antibakteri terhadap bakteri Eschericia coli dan 
Staphylococcus aureus. Kandungan senyawa yang 
terdapat dalam ekstrak biji salak adalah alkaloid, tanin, 
polifenol, monoterpen & seskuiterpen dan kuinon. 





metode difusi agar sumur. Konsentrasi efektif ekstrak 
biji salak yang dapat menghambat pertumbuhan bakteri 
adalah 1500 ppm dengan diameter zona hambat 1,22 
cm (Wahyuni et al., 2017). 
c. Antioksidan 
Ekstrak biji salak, fraksi etil asetat, dan fraksi 
methanol mempunyai aktivitas antioksidan  metode 
pemerangkapan DPPH yang tinggi. Kandungan 
senyawa ekstrak biji salak setelah di fraksinasi adalah 
senyawa fenol, flavonoid, dan tannin (Werdyani et al., 
2017). 
Kesimpulan 
Salak mengandung berbagai jenis senyawa yang memiliki 
berbagai aktivitas biologis. Buah salak mengandung polifenol, 
flavonoid, vitamin, dan mineral. Buah salak dapat dimanfaatkan 
dalam berbagai macam hal, beberapa diantaranya adalah 
antioksidan, penurunan kolesterol, pemutih kulit, 
antihiperurisemia, pewangi, antimikroba. Kulit salak 
mengandung senyawa flavonoid, tanin, dan alkaloid, khususnya 
berupa senyawa asam klorogenat, asam ferulat, dan asam 
protokatekuat. Kulit salak ini dapat dimanfaatkan sebagai 





kolesterol. Sedangkan pada biji salak mengandung senyawa 
fenol, flavonoid, serta tanin yang dapat dimanfaatkan sebagai 
antibakteri dan antioksidan serta memiliki aktivitas sitotoksik. 
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KULIT SALAK SEBAGAI ANTIDIABETES 
 
3.1 Diabetes Mellitus 
Diabetes Mellitus (DM) adalah gangguan metabolik yang 
terkarakterisasi bertingkat seperti hiperglikemia kronis dengan 
kekacauan metabolisme karbohidrat, lemak dan protein yang 
disebabkan kerusakan pada sekresi insulis, aksi insulin atau 
keduanya (WHO, 1999). Menurut National Center for 
Complementary and Alternative Medicine (2005) diabetes 
merupakan suatu kondisi kronis ketika tubuh tidak mampu 
mengubah makanan menjadi energi sebagaimana mestinya. 
Tubuh tidak dapat menghasilkan insulin atau tidak dapat 
merespon insulin seperti pada keadaan normal. Hal ini 
mengakibatkan terjadinya penumpukan glukosa di dalam darah. 
Setelah makan, pankreas manusia normal akan 
memproduksi sejumlah insulin untuk memindahkan glukosa 
dalam aliran darah menuju sel. Sel akan menggunakan glukosa 
untuk energi dan pertumbuhan. Pada manusia yang terkena 
diabetes melitus, pankreas hanya menghasilkan sedikit insulin 





Penderita diabetes melitus dapat diketahui gejala – 
gejalanya sebagai berikut, yaitu memiliki sejarah penyakit 
diabetes dalam keluarga, mengantuk, gatal – gatal, pandangan 
buram, berat badan yang berlebih, mati rasa atau rasa sakit pada 
anggota tubuh bagian bawah, mudah lelah, infeksi kulit 
khususnya pada kaki, kencing terus menerus, haus yang tidak 
seperti biasanya, rasa lapar yang tinggi, turunnya berat badan 
secara cepat, mudah marah dan mual – mual serta mudah 
muntah. Seseorang tidak perlu merasakan semua tanda – tanda 
di atas, tetapi satu atau dua gejala sudah dapat dijadikan 
indikator (Powel, 2000). 
Tanda – tanda diabetes melitus yaitu poliuria, polidipsia, 
lemas, berat badan turun, ketonuria, dan kenaikan gula darah 
puasa ≥140 mg/dl. Gangguan metabolisme karbohidrat pada sel 
menyebabkan glukosa dibuang percuma melalui urin 
(glukosuria). Glukosa menarik cairan ke dalam air kemih 
sehingga volume air kemih berlebihan dan penderita akan sering 
terasa ingin kencing (poliuria). Kondisi ini selanjutnya akan 
menyebabkan penderita akan merasa haus sehingga banyak 
minum (polidipsia). Kebutuhan energi pada penderita diabetes 
melitus, sel menggunakan lemak sebagai bahannya. Produk 





ini dibuang melalui air seni sehingga air seni beraroma badan 
keton dan disebut dengan ketonuria (Pranadji et al, 1999) 
3.1.1 Diabetes Mellitus Tipe 1 
Diabetes ini disebut sebagai diabetes mellitus yang 
tergantung insulin atau IDDM (Insulin Dependent 
Diabetes mellitus). Diabetes jenis ini paling sering terjadi 
pada anak – anak dan dewasa muda, namun demikian 
dapat juga ditemukan pada setiap umur. Destruksi sel – sel 
pembuat insulin melalui mekanisme immonologik 
menyebabkan hilangnya hampir seluruh insulin endogen. 
Pemberian insulin eksogen terutama tidak hanya untuk 
menurunkan kadar glukosa plasma melainkan juga untuk 
menghindari ketoasidosis diabetika (KAD) (Woodley & 
Whelan, 1995).  
Gangguan produksi insulin pada DM tipe 1 
umumnya terjadi karena kerusakan sel – sel β pulau 
langerhans yang disebabkan oleh reaksi autoimun. Namun 
adapula yang disebabkan oleh bermacam – macam virus, 
diantaranya virus Cocksakie, Rubella, CMVirus, Herpes, 
dan lain sebagainya (DeFronzo, 1997). Selain itu, DM tipe 
1 dapat disebabkan oleh pemberian senyawa toksin, 
diabetogenik (streptozotosin, aloksan), atau secara genetik 





sangat rendah atau berhenti sama sekali. Hal ini akan 
menyebabkan penurunan pemasukan glukosa dalam otot 
dan jaringan adiposa (Widowati et al., 2018).  Ada 
beberapa tipe otoantibodi yang dihubungkan dengan DM 
Tipe 1, antara lain ICCA (Islet Cell Cytoplasmic 
Antibodies), ICSA (Islet Cell Surface Antibodies), dan 
antibody terhadap GAD (Glutamic acid Decarboxylase) 
(DeFronzo, 1997). 
Ciri khas dari penderita DM tipe 1 yang tidak 
terkontrol adalah penurunan berat badan. Selain itu, gejala 
yang pengiringi penyakit ini adalah poliuria, polidipsia, 
dan polifagia. Volume urin meningkat disebabkan oleh 
diuresis osmotik (akibat meningkatnya kada glukosa darah 
atau hiperglikemik). Diuresis osmotik selanjutnya akan 
mengakibatkan kondisi dehidrasi, kelaparan dan shock. 
Hal ini disebabkan kehilangan cairan dan 
ketidakmampuan tubuh menggunakan nutrisi (Lawrence, 
1994; Karam et al., 1996). 
3.1.2 Diabetes melitus tipe II  
Diabetes ini tidak tergantung insulin atau NIDDM 
(Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus). Diabetes jenis 
ini biasanya timbul pada umur lebih dari 40 tahun. 





resistensi terhadap kerja insulin dapat ditemukan pada 
banyak kasus. Insulin eksogen dapat digunakan untuk 
mengobati hiperglikemia yang membandel pada para 
pasien jenis ini (Woodley & Whelan, 1995).  
Pada DM tipe II ditandai dengan adanya penurunan 
sensitifitas insulin (resistensi insulin) dan penurunan 
sekresi insulin (Widowati et al., 2018). Penyebab 
resistensi insulin walaupun belum terungkap jelas, tetapi 
ada beberapa faktor yang banyak berperan diantaranya 
faktor keturunan, diet, latihan jasmani yang kurang, 
kegemukan yang bersifat sentral (Betteng, 2014). 
3.1.3 Diabetes melitus lain (sekunder)  
Pada diabetes jenis ini hiperglikemia berkaitan 
dengan penyebab lain yang jelas, meliputi penyakit-
penyakit pankreas, pankreatektomi, sindroma chusing, 
acromegali, dan sejumlah kelainan genetik yang tak lazim 
(Woodley & Whelan, 1995).  
3.1.4 Diabetes Gestasional  
Istilah ini dipakai pada pasien yang menderita 
hiperglikemia selama kehamilan. Pada pasien – pasien ini 
toleransi glukosa dapat kembali normal setelah persalinan 





bayi yang lahir dari ibu penderita diabetes dapat 
mengalami makrosomia. Makrosomia biasanya diartikan 
sebagai berat lahir lebih dari 4000 gram (Kamana et al., 
2015) 
 
Gambar 3. 1 Kondisi pada Kandungan Ibu Penderita Diabtes 
Mellitus Gestasional. 
3.2 Kulit Salak Sebagai Sumber Antidiabetes 
Terapi diabetes didasarkan pada perubahan gaya hidup 
(therapeutic life changes), terapi insulin, serta regimen obat 
antidiabetes (Longo et al., 2011). Akan tetapi, terapi diabetes 
membutuhkan biaya tinggi dalam jangka waktu panjang 
sehingga tidak seluruh masyarakat dapat menerima terapi. 





rerata per pasien untuk terapi diabetes mellitus mencapai 7,900 
dolar AS per tahun (American Diabetes Association, 2013). 
Sebagai alternatif bagi terapi konvensional, masyarakat dapat 
menggunakan tanaman herbal untuk membantu menetralkan 
kadar gula darah. Tanaman herbal yang sering digunakan antara 
lain daun salam, kulit salak dan kayu manis (Sahputra, 2008).  
3.3 Kulit Salak Menghambat α-Glukosidase 
Hasil uji fitokimia menunjukkan kulit buah salak 
mengandung senyawa flavonoid dan tannin, serta sedikit 
alkaloid. Penelitian Tadera (2006) menyebutkan bahwa 
flavanoid golongan flavonol, flavon, flavanon, isoflavon, dan 
sianidin mampu menghambat aktivitas enzim α-glukosidase dan 
α-amilase. 
Kulit salak mampu menghambat enzim α-glukosidase 
(Sahputra, 2008; Saleh et al., 2018). Enzim α-glukosidase 
merupakan enzim yang terlibat pada proses katabolisme 
polisakarida yaitu degradasi glikogen. Setelah enzim α-
glukosidase bekerja, reaksi lanjutan dari degradasi glikogen oleh 
enzim fosforilase baru dapat terjadi. Jika enzim α-glukosidase 
dapat dihambat maka katabolisme polisakarida dapat dihambat 
juga. Sehingga mengurangi tingkat kadar glukosa darah pada 
penderita diabetes. Kondisi tingginya kadar glukosa darah pada 





hiperglikemia insulin gagal mempromosikan glukosa darah 
kedalam sel untuk digunakan dalam berbagai kebutuhan sel. 
Hiperglikemia dapat ditanggulangi dengan berbagai cara, seperti 
merangsang sel β pada lagerhans untuk memproduksi insulin, 
atau dapat juga dengan menghambat proses katabolisme 
polisakarida. Senyawa yang dapat menghambat aktivitas α-
glukosidase dengan mencegah kenaikan gula darah dari 
pemecahan polisakarida menunjukan adanya potensi 
antidiabetes (Lelono, 2004). 
Flavonoid yang terdapat pada kulit salak berperan dalam 
menghambat α-glukosidase. Penghambatan α-glukosidase usus 
menunda penyerapan glukosa setelah perubahan pati dan 
sukrosa, meningkatan glukosa darah postprandial dan dengan 
demikian meniru efek diet pada hiperglikemia (Kwon et al., 
2006). Penghambatan α-amilase dan α-glukosidase oleh 
flavonoid merupakan pola spesifik dari gugus OH, yang 
membentuk ikatan hidrogen dengan asam amino spesifik di situs 
aktif enzim (de Sales et al., 2012). Namun, substitusi asam 
kuinat untuk gugus OH dalam asam klorogenat mungkin telah 
memengaruhi sifat penghambatan. Selanjutnya, penghambatan 
yang diamati dari α-amilase dan α-glukosidase oleh asam 
fenolik dalam penelitian ini dapat menyebabkan pengurangan 





makanan yang kaya asam klorogenat dapat meningkatkan 
kemampuan tubuh untuk menghambat enzim penghidrolisis 
karbohidrat (α-amilase dan α-glukosidase) (Oboh et al., 2015) 
3.4 Kulit Salak Memperbaiki Sel β-Pankreas  
Senyawa aktif pada kulit salak yang sudah terbukti 
mempunyai efek hipoglikemik pada tikus yang diinduksi 
streptozotosin adalah flavonoid. Flavonoid yaitu merupakan 
senyawa yang mampu meregenerasi sel β pankreas dan sesuai 
dengan penelitian Adewole et al. (2006), bahwa tikus diabetes 
melitus yang diinduksi streptozotosin dan diterapi flavonoid 
tidak ditemukan infiltrasi sel radang dan islet terlihat mengalami 
peningkatan dalam intensitas granulasi. Flavonoid mampu 
menstimulasi sel – sel progenitor pada saluran pankreas untuk 
berdiferensiasi membentuk sel pulau Langerhans baru atau sel 
endokrin pada tikus diabetes melitus (Rifaai et al., 2012), 
sehingga pemberian ekstrak kulit salak yang mempunyai 
kandungan di berbagai vitamin, mineral, dan asam amino 
esensial yang akan berguna dalam regenerasi sel (Tilong, 2012; 
Farooq et al., 2012). Senyawa aktif masing-masing dalam 
ekstrak kulit salak tersebut mempunyai mekanisme yang 
berbeda, tetapi secara sendiri – sendiri ataupun bersama – sama 
mempunyai efek positif di dalam memperbaiki kerusakan sel β 





Menurut hasil penelitian Kanon et al., (2015) pemberian 
ekstrak kulit salak memiliki efek dalam penurunan kadar gula 
darah tikus. Kandungan flavonoid dalam kulit buah salak 
memiliki peranan penting dalam menurunkan kadar gula darah 
tikus. Senyawa flavonoid dapat menurunkan kadar gula darah 
tikus dengan cara merangsang sel β-pankreas untuk 
memproduksi insulin lebih banyak. 
Tannin yang terkandung pada kulit salak mampu 
berpengaruh dalam menurunkan glukosa darah. Tannin bekerja 
sebagai astringen yang mempresipitasi protein pori – pori 
disaluran cerna dan mengurangi absorpsi glukosa serta kerja dari 
flavonoid yang bersifat antioksidan untuk mencegah stres 
oksidatif penyebab dari komplikasi penderita diabetes mellitus 
serta dapat pula membantu mensekresi insulin dari sel β-
pankreas (Karta, 2019).  
Alkaloid terbukti mempunyai kemampuan regenerasi sel 
β-pankreas yang rusak. Alkaloid juga mampu memberi 
rangsangan pada saraf simpatik yang berefek pada peningkatan 
sekresi insulin. Kerja alkaloid dalam menurunkan gula darah 
dalam mekanisme ekstrak pankreatik yaitu dengan cara 
meningkatkan transportasi glukosa di dalam darah, menghambat 
absorpsi glukosa di usus, merangsang sintesis glikogen dan 





Kulit salak mengandung asam ferulat yang dapat 
menurunkan kadar gula darah dalam tubuh. Asam ferulat yang 
telah terbukti memiliki sifat antioksidan, membantu menetralkan 
radikal bebas di pankreas. Penurunan stres oksidatif/toksisitas 
pada pankreas ini dapat membantu sel beta untuk berkembang 
biak dan mengeluarkan lebih banyak insulin. Peningkatan 
sekresi insulin ini dapat menyebabkan peningkatan pemanfaatan 
glukosa oleh jaringan hati ekstra dan dengan demikian 
menurunkan kadar glukosa darah (Balasubashini et al., 2004). 
Selain asam ferulat, kulit salak juga mengandung asam 
klorogenat yang ikut berperan dalam penurunan kadar gula 
darah dalam tubuh. Penelitian in vivo telah mengkonfirmasi 
bahwa asam klorogenat dapat meningkatkan toleransi glukosa 
dan distribusi kumpulan mineral pada tikus Zucker yang 
mengalami obesitas (Rodriguez & Hadley, 2002). Penurunan 
yang signifikan dalam konsentrasi glukosa darah postprandial 
dapat dikaitkan dengan peningkatan sensitivitas terhadap insulin 
(Ebina et al., 1985). Gangguan toleransi glukosa dan resistensi 
insulin telah dikaitkan dengan perbedaan dalam ekspresi mRNA 
hepatik dari varian spliced dari reseptor insulin pada exon 11. 
Varian reseptor insulin yang belum diteliti belum diteliti pada 
tikus Zucker yang obesitas. Rodriguez de Sotillo et al. (2006) 





bahwa pada kelompok yang diberi asam klorogenat, area 
glukosa darah menurun dan insulin plasma meningkat, dan 
konsentrasi protein dan DNA dalam hati meningkat, hal ini 
menunjukkan bahwa asam klorogenat dapat meningkatkan 
beberapa mekanisme seluler yang dirangsang oleh insulin 
(Meng et al., 2013). 
3.5 Kulit Salak Meningkatkan Sensitivitas Insulin 
Asam klorogenat yang terdapat pada kulit salak berperan 
dalam meningkatkan sensitivitas insulin. Li et al. (2009) meniliti 
efek asam klorogenat pada glukosa dan metabolisme lipid di 
bawah pengaruh kadar lemak yang tinggi mengeksplorasi 
kemungkinan peran peroksisom proliferator-activated receptor-
alpha (PPAR-α) pada efek ini. Hasil penelitian menunjukan 
bahwa pengobatan asam klorogenat secara signifikan 
meningkatkan tingkat mRNA dan ekspresi protein pada PPAR-α 
hati. Asam klorogenat dapat memodifikasi glukosa dan 
metabolisme lipid, yang dapat dikaitkan dengan PPAR-α pada 
pembersihan lipid di hati dan meningkatkan sensitivitas insulin.  
Kesimpulan 
Diabetes merupakan suatu kondisi kronis ketika tubuh 
tidak mampu mengubah makanan menjadi energi sebagaimana 





dapat merespon insulin seperti pada keadaan normal. Hal ini 
mengakibatkan terjadinya penumpukan glukosa di dalam darah. 
Kulit salak merupakan salah satu tanaman herbal yang 
memiliki efek antidiabetes. Hal tersebut didukung oleh 
banyaknya kandungan senyawa dalam kulit salak yang dapat 
mengobati penyakit diabetes. Kulit salak berperan sebagai 
penurun kadar gula darah, penghambat α-glukosidase, 
regenarasi sel β-pankreas dan peningkatan sensitivitas insulin. 
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Acromegali : Suatu penyakit dimana dimana 
seseorang mengalami kelainan pada 
jumlah hormon pertumbuhan yang 
berlebihan 
Alkaloid : Golongan senyawa basa 






Hiperglikemia : Suatu keadaan dimana jumlah 
glukosa di dalam darah lebih dari 
batas normal 
Ketoasidosis diabetik : Komplikasi diabetes mematikan 
yang disebabkan oleh tingganya 
produksi asam darah tubuh yang 
disebut keton   
Ketonuria : Kondisi dimana keton terdapat pada 
urin 
Insulin eksogen : Insulin yang berasal dari luar tubuh 
Insulin endogen : Insulin yang dihasilkan di dalam 
tubuh 
Pankreaktektomi : Prosedur bedah untuk mengangkat 
sebagian atau seluruh pankreas 
Sindrom chusing : Sindrom yang disebabkan oleh 
berbagai hal seperti obesitas, 
impaired glucose tolerance, 
hipertensi, diabetes mellitus dan 
disfungsi gonadal yang berakibat 
pada berlebihnya hormon kortisol 









DM : Diabetes Mellitus 
GAD : Glutamic acid Decarboxylase 
ICCA : Islet Cell Cytoplasmic Antibodies 
ICSA : Islet Cell Surface Antibodies 
IDDM : Insulin Dependent Diabetes Mellitus 
KAD : Ketoasidosis Diabetika 
NIDDM : Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus 












KULIT SALAK SEBAGAI ANTIOKSIDAN 
 
4.1 Antioksidan 
Berdasarkan sumbernya, antioksidan dibagi menjadi 
antioksidan endogen, yaitu enzim – enzim yang bersifat 
antioksidan, seperti: Superoksida Dismutase (SOD), katalase 
(CAT), dan glutathione peroksidase (GPx); serta antioksidan 
eksogen, yaitu yang didapat dari luar tubuh/makanan. Berbagai 
bahan alam asli Indonesia banyak mengandung antioksidan 
dengan berbagai bahan aktifnya, antara lain vitamin C, E, pro 
vitamin A, organosulfur, α-tocopherol, flavonoid, 
thymoquinone, statin, niasin, phycocyanin, dan lain – lain. 
Berbagai bahan alam, baik yang sudah lama digunakan sebagai 
makanan seharihari atau baru dikembangkan sebagai suplemen 
makanan, mengandung berbagai antioksidan tersebut 
(Werdhasari, 2014). 
Antioksidan diperlukan untuk mencegah stres oksidatif. 
Stres oksidatif adalah kondisi ketidakseimbangan antara jumlah 
radikal bebas yang ada dengan jumlah antioksidan di dalam 
tubuh. Radikal bebas merupakan senyawa yang mengandung 
satu atau lebih elektron tidak berpasangan dalam orbitalnya, 





molekul di sekitarnya (lipid, protein, DNA, dan karbohidrat). 
Antioksidan bersifat sangat mudah dioksidasi, sehingga radikal 
bebas akan mengoksidasi antioksidan dan melindungi molekul 
lain dalam sel dari kerusakan akibat oksidasi oleh radikal bebas 
atau oksigen reaktif (Hernani & Rahardjo, 2005). 
 
Gambar 4. 1 Mekanisme Antioksidan Endogen Sebagai 
Pertahanan Tubuh (Wedhasari, 2014). 
Gambar 4.1 menerangkan mekanisme pertahanan tubuh 
yang diperankan oleh antioksidan endogen. Enzim superoksida 
dismutase (SOD) akan mengubah radikal superoksida (O
2-●
) 
yang dihasilkan dari respirasi serta yang berasal dari lingkungan, 





SOD terdapat di dalam sitosol dan mitokondria (Halliwell & 
Gutteridge, 2007). Peroksida dikatalisis oleh enzim katalase 
(CAT) dan glutation peroksidase (GPx). Katalase mampu 
menggunakan satu molekul H2O2 sebagai substrat elektron 
donor dan satu molekul H2O2 menjadi substrat elektron 
akseptor, sehingga 2 molekul H2O2 menjadi 2H2O dan O2. Di 
dalam eritrosit dan jaringan lain, enzim glutation peroksidase 
(GPx) mengkatalisis destruksi H2O2 dan lipid hidroperoksida 
dengan menggunakan glutation tereduksi (GSH), melindungi 
lipid membran dan hemoglobin dari serangan oksidasi oleh 
H2O2, sehingga mencegah terjadinya hemolisis yang disebabkan 
oleh serangan peroksida. GSH akan dioksidasi menjadi GS-SG. 
Agar GSH terus tersedia untuk membantu kerja enzim GPx, 
maka GS-SG ini harus direduksi lagi menjadi GSH. Fungsi ini 
diperankan oleh enzim glutation reduktase (GRed) (Murray et 
al., 2003). 
H2O2 yang tidak dikonversi menjadi H2O, dapat 
membentuk radikal hidroksil reaktif (OH
●
) apabila bereaksi 




 ). Radikal hidroksil bersifat 
lebih reaktif dan berbahaya karena dapat menyebabkan 
kerusakan sel melalui peroksidasi lipid, protein dan DNA. Di 
pihak lain, tubuh tidak mempunyai enzim yang dapat mengubah 
OH
●





Tubuh manusia dapat menetralisir radikal bebas bila 
jumlahnya tidak berlebihan, dengan mekanisme pertahanan 
antioksidan endogen (Zalukhu et al., 2016). Bila antioksidan 
endogen tidak mencukupi, tubuh membutuhkan antioksidan dari 
luar. Berbagai tanaman maupun obat sintetis dapat berperan 
sebagai antioksidan, antara lain bawang – bawangan, spirulina, 
dan Nasetil sistein (NAC) (Murray et al., 2003). 
4.2 Kulit Salak Sebagai Sumber Antioksidan 
Salah satu dari jenis buah tropis yang memiliki aktivitas 
antioksidan tertinggi dari jenis buah tropis yang lain adalah 
salak (S. zalacca (Gaertn.) Voss). Aktivitas antioksidan bahkan 
lebih tinggi dari manggis, alpukat, jeruk, pepaya, mangga, kiwi, 
pomelo, lemon, nanas, apel, rambutan, pisang, melon, dan 
semangka (Aralas et al., 2009). Nilai aktivitas antioksidan salak 
varietas sumalee sebesar 27,42 ± 1,5 µM TE (dengan metode 
Cuprac); 20,99 ± 0,9 µM TE (dengan metode ABTS); dan 11,28 
± 0,5 µM TE (dengan metode DPPH) (Gorinstein et al., 2009).  
Menurut penelitian Firtianingsih et al. (2014) ekstrak 
etanol kulit buah salak pondoh (S. zalacca (Gaertner) Voss) 
mengandung metabolit sekunder alkaloid, polifenolat, flavonoid, 
tanin, kuinon, monoterpen dan seskuiterpen dengan parameter 
standar simplisia non spesifik berupa kadar air sebesar 13,25%, 





sebesar 0,50%. Ekstrak etanol kulit buah salak pondoh memiliki 
aktivitas antioksidan dengan nilai IC50 sebesar 229,27 ± 6,35 
μg/mL. 
Tingkat kekuatan antioksidan pada kulit salak tergolong 
aktif karena berada pada rentangan 50 – 100 ppm. Komposisi 
campuran yang memiliki tingkat kekuatan antioksidan aktif 
yaitu komposisi 10%, sedangkan komposisi 5% dan non 
komposisi memiliki tingkat kekuatan antioksidan sedang, 
sedangkan komposisi 1% memiliki tingkat kekuatan antioksidan 
lemah. Jika dilihat pada setiap komposisi, diperoleh pola bahwa 
semakin ditingkatkan komposisi campurannya, maka kadar 
antioksidanya juga semakin tinggi. Hal ini tentu berhubungan 
dengan semakin banyak kulit salak yang ditambahkan, maka 
semakin banyak zat antioksidan akan larut dalam campuran 
(Firtianingsih et al., 2014). 
Tabel 4. 1 Kandungan Gizi pada Kulit Salak dengan Variasi 
Komposisi (Massa Kulit Salak Berbanding dengan air) 
(Dhyanaputri et al., 2016). 
Sampel 
Kapasitas Antioksidan IC50 
ppm GAEAC ppm 
Kulit salak 215,10 56,10 





5% 73,40 151,41 
10% 110,29 87,11 
non komposisi 25,73 192,18 
 
Antioksidan yang kemungkinan banyak larut dalam 
ekstraks kulit salak adalah senyawa polifenol. Hal ini didukung 
oleh adanya kandungan polifenol yang sangat tinggi pada jenis 
salak pondoh, nglumut, dan Bali (Ariviani & Parnanto, 2013).  
4.3 Kulit Salak Sebagai Pemerangkap DPPH 
Reactive Oxygen Species (ROS) (Davis et al., 2010) dan 
Reactive Nitrogen Species (RNS) dihasilkan secara endogen 
oleh respirasi mitokondria dan dikontribusikan oleh paparan 
eksogen terhadap zat pengoksidasi termasuk radiasi pengion, 
logam berat, dan hipoksia (Jena et al., 2012). 
Kulit salak yang mengandung asam klorogenat berperan 
dalam proses antioksidan dalam tubuh, mekanisme yang terjadi 
dari asam klorogenat terahadap antioksidan adalah hasil dari 
asam klorogenat yang menyumbangkan atom hidrogen untuk 
mengurangi radikal bebas dan menghambat reaksi oksidasi. 
Setelah menyumbangkan atom hidrogen, asam klorogenat 
dioksidasi menjadi masing-masing radikal fenoksil dan radikal 
fenoksil ini dengan cepat distabilkan oleh stabilisasi resonansi. 





terjadi ketika ada dalam sistem yang mengandung logam aktif 
redoks. Siklus redoks asam klorogenat di hadapan oksigen 
dikatalisis oleh logam transisi, seperti Cu dan Fe, untuk 
membentuk spesies oksigen reaktif yang mampu merusak 
makromolekul, seperti DNA dan lipid (Sakihama et al., 2002). 
Tingkat aktivitas pro-oksidan asam klorogenat tergantung pada 
kapasitas pengurangan logamnya, perilaku penyerapan dan 
kapasitas pengurangan oksigen. Logam redoks yang tidak aktif 
seperti aluminium dan seng juga dapat meningkatkan efek pro-
oksidatif asam klorogenat dengan menghasilkan efek 
penstabilan putaran pada radikal fenoksil asam klorogenat. 
Radikal asam klorogenat-fenoksil kemudian akan tersedia untuk 
peroksidasi lipid yang diinduksi (Zatorski, 2015). Aktivitas pro-
oksidan potensial ini terjadi pada kondisi yang memperpanjang 
masa hidup radikal fenoksil. 
Radikal DPPH• dapat dihasilkan tanpa katalis logam 
transisi. Atas dasar ini, dapat diinduksi bahwa mekanisme lain 
untuk asam klorogenat untuk memerangkap ROS adalah 
pemulungan radikal langsung. Pendekatan asam klorogenat 
untuk melindungi kerusakan oksidatif pada DNA atau MSC 
mungkin adalah pemerangkapan ROS, yang akan dimediasi 
melalui metal chelating dan pemerangkapan radikal secara 





bahwa pemerangkapan DPPH• telah terbukti sebagai proses 
transfer atom hidrogen (H•). Dalam prosesnya, DPPH• 
diperkirakan akan dikonversi menjadi molekul DPPH-H, dan 
antioksidan diasumsikan menyumbangkan atom H• untuk 
membentuk semi-kuinon bahkan bentuk kuinon (Bondet et al., 
1997). Misalnya, asam klorogenik, antioksidan (Tan et al., 2004; 
Zheng et al., 2007), dapat memerangkap DPPH• melalui 
mekanisme yang diusulkan berikut ini (Li et al., 2014) (Gambar. 
4.2). 
 






Selain asam klorogenat, asam protokatekuat yang terdapat 
pada kulit salak juga berperan dalam proses memerangkap 
radikal bebas. DPPH• dapat terperangkap oleh antioksidan 
melalui sumbangan atom hidrogen (H•) untuk membentuk 
molekul DPPH-H yang stabil yang tidak menyerap pada 519 nm 
(Bondet et al.,1997). Reaksi antara DPPH• dan asam 
protokatekuat dapat dijelaskan dengan mekanisme berikut: 
 
Gambar 4. 3 Reaksi Asam Protokatekuat dengan DPPH (Li et 
al., 2011). 
Radikal (A) akan beraksi dengan radikal hidrogen (H•) untuk 
membentuk senyawa yang lebih stabil berupa kuinon (B) 






Gambar 4. 4 Reaksi Pembentukan Senyawa Kuinon dari Radikal 
A dan Radikal Hidrogen. 
4.4 Kulit Salak Sebagai Antioksidan Radikal ABTS 
ABTS atau 2,2’-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-
sulfonic acid) merupakan suatu senyawa yang digunakan untuk 
mengevaluasi kemampuan pemerangkapan radikal bebas suatu 
senyawa antioksidan dan campuran kompleks seperti cairan 
biologis, minuman, atau makanan. Metode ini didasari oleh 
radikal kation ABTS (ABTS
●+
) yang menurun akibat adanya 
suatu antioksidan. ABTS
● 
dapat terbentuk oleh oksidasi satu 
elektron ABTS oleh H2O2 yang dikatalisis oleh Horseradish 
peroksidase. Selain itu, ABTS
● 
dapat terbentuk akibat reaksi 
kimia menggunakan MnO2 atau K2S2O8 untuk mengonversi 







Gambar 4. 5 Reaksi Pembentukan ABTS
●+ 
dan 
Pemerangkapannya oleh Antioksidan. 
Metmyoglobin-H2O2 dapat menghasilkan suatu radikal 
OH (OH
●
) yang selanjutnya mengoksidasi ABTS menjadi 
ABTS
●+ 
yang berwarna hijau (Schaich & Xie, 2015). Suatu 
senyawa antioksidan (AH) dapat mendonorkan satu elektronnya 
sehingga terjadi reduksi oksidan berwarna (Floegel et al., 2011). 
Penelitian yang dilakukan pada asam protokatekuat dan 
asam ferulat yang terdapat pada kulit salak menunjukan bahwa 
nilai IC50 dari aktivitas pemerangkapan ABTS pada asam 
protokatekuat sebesar 125,18 µg/mL sedangkan pada asam 
ferulat sebesar 35,55 µg/mL. Berdasarkan nilai IC50, aktivitas 
pemerangkapan ABTS pada asam ferulat lebih besar 





4.5 Kulit Salak Sebagai Antioksidan FRAP 
Uji Ferric Reducing Antioxidant Power (FRAP) 
merupakan salah satu metode untuk mengetahui kemampuan 
antioksidan suatu senyawa (Vijayalakshmi & Ruckmani, 2016). 
Uji ini didasari dengan reduksi ion Fe
3+
 menjadi ion Fe
2+ 
pada 
nilai pH rendah dengan adanya suatu antioksidan, yang 





 (Gliszczyńska-Świgło, 2006). Ion Fe
3+
 yang dapat 
digunakan salah satunya dalam bentuk [Fe(III)(TPTZ)2]
3+ 
yang 
berwarna kuning, sehingga reaksinya dengan antioksidan dapat 
diilustrasikan seperti pada Gambar 4.6. Antioxidant activity of 
water soluble vitamins in the TEAC (trolox equivalent 
antioxidant capacity) and the FRAP (ferric reducing antioxidant 
power) assays 
 






Berdasarkan penelitian Girsang et al. (2019), asam 
protokatekuat dan asam ferulat memiliki kemampuan untuk 
mereduksi ion Fe
3+
 menjadi ion Fe
2+ 
dengan mendonorkan 1 
elektronnya. Kedua senyawa ini memiliki gugus fungsi OH serta 
COOH yang memungkinkan senyawa tersebut membentuk 
khelat dengan logam. Pada asam protokatekuat, aktivitas 
pembentukan khelat ini ditemukan muncul dari kelompok ortho-
hidroksil seperti yang diilustrasikan pada Gambar 4.7. 
 
Gambar 4. 7 Mekanisme Pembentukan Khelat Pada Asam 
Protokatekuat (Li et al, 2011). 
Kesimpulan 
Radikal bebas banyak dijumpai di dalam tubuh maupun 
produk olahan makanan. Apabila kadar radikal bebas tersebut 
berlebih maka akan mengakibatkan stress oksidatif dan berbagai 
penyakit di dalam tubuh. Antioksidan diperlukan untuk 
menangkal radikal bebas yang berlebih di dalam tubuh dan 





antioksidan tertinggi dibandingkan dengan buah tropis lainnya. 
Senyawa pada kulit salak terbukti dapat memerangkap radikal 
DPPH, ABTS, serta memiliki aktivitas FRAP. 
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KULIT SALAK SEBAGAI ANTI-AGING 
 
5.1 Proses Penuaan/Aging 
Proses penuaan termasuk penuaan kulit disebabkan oleh 
banyak faktor (multifaktorial) (Farage et al., 2008). Berdasarkan 
penyebabnya, penuaan kulit secara umum dapat dibagi menjadi 
dua, yakni, penuaan intrinsik atau penuaan kronologis dan 
penuaan ekstrinsik atau photoaging (Helfrich et al., 2008). 
Penuaan kulit yang dialami oleh individu merupakan kombinasi 
dari penuaan kulit akibat faktor intrinsik serta faktor ekstrinsik. 
Sangat sulit untuk memisahkan penuaan kulit intrinsik dari 
berbagai faktor eksternal yang mempengaruhi penuaan kulit 
(Farage et al., 2008; Sjerobabski-Masnec & Situm, 2010; 
Poljsak et al., 2012). 
Penuaan kulit intrinsik merupakan proses penuaan kulit 
alami yang terjadi seiring bertambahnya usia yang dimulai pada 
akhir dekade ketiga. Proses ini juga merupakan proses yang 
berjalan lambat yang akan menyebabkan perubahan pada 
struktur jaringan kulit. Pada penuaan kulit intrinsik ini, berbagai 
mekanisme perubahan terjadi secara simultan (Sjerobabski-
Masnec & Situm, 2010). Pada lapisan epidermis terutama terjadi 





dermis terjadi perubahan biokimiawi. Perubahan juga terjadi 
pada organ – organ adneksa kulit seperti rambut, kelenjar 
keringat serta kelenjar minyak (Thakur et al., 2008). Permukaan 
kulit yang mengalami penuaan kulit intrinsik akan tampak lebih 
pucat, timbul kerutan – kerutan halus (fine wrinkle), lapisan 
epidermis dan dermis menjadi atrofi sehingga kulit tampak lebih 
tipis, transparan, serta tampak lebih rapuh. Kulit juga menjadi 
lebih kering dan terasa gatal. Penuaan kulit intrinsik juga diikuti 
dengan menipisnya jaringan lemak subkutan termasuk facial fat, 
sehingga akan menyebabkan gambaran pipi yang cekung dan 
dalam serta munculnya kantung mata. Selain faktor usia, faktor 
intrinsik lain yang berhubungan dengan penuaan kulit intrinsik, 
antara lain ras, variasi anatomi kulit pada area – area tertentu, 
serta perubahan hormonal (Sjerobabski-Masnec & Situm, 2010; 
Poljsak et al., 2012). 
Proses yang terjadi pada penuaan kulit intrinsik 
merupakan kombinasi dari tiga proses, antara lain penurunan 
kemampuan proliferasi dari sel – sel kulit, penurunan sintesis 
matriks ekstraseluler kulit, serta peningkatan aktivitas enzim 
yang mendegradasi kolagen di lapisan dermis. Sel – sel kulit, 
antara lain keratinosit, fibroblas serta melanosit mengalami 
penurunan jumlah populasi seiring dengan pertambahan usia. 





biosintesis kolagen pada lapisan dermis (Hwang et al., 2011; 
Jenkins, 2002) Proliferasi sel fibroblas kulit yang melambat juga 
akan mempengaruhi produksi kolagen di lapisan dermis 
sehingga menyebabkan penuaan kulit dan memunculkan kerutan 
(wrinkle) (Poljsak et al., 2012). Di samping itu, terdapat pula 
peningkatan aktivitas enzim matrix metalloproteinase (MMP) 
pada sel – sel fibroblas seiring dengan pertambahan usia yang 
menyebabkan peningkatan degradasi kolagen di lapisan dermis 
(Jenkins, 2002). Kejadian penuaan kulit intrinsik juga 
dipengaruhi oleh keseimbangan antara produksi radikal bebas, 
terutama reactive oxygen species (ROS), efektivitas sistem 
penangkal radikal bebas, dan perbaikan tubuh. Secara umum 
terdapat dua sumber utama radikal bebas, yakni mitokondria 
(memegang peranan penting pada proses penuaan) serta non-
mitokondria. Sumber terbanyak ROS intraseluler berasal dari 
mitokondria. Peningkatan ROS akan menyebabkan kerusakan 
pada lipid, protein serta deoxyribonucleic acid (DNA) sel yang 
akan memicu proses penuaan kulit (Poljsak et al., 2012; Jenkins, 
2002). 
Selain faktor intrinsik, penuaan kulit juga banyak 
dipengaruhi oleh faktor – faktor lain yang bersifat eksogen (dari 
luar). Beberapa faktor ekstrinsik bekerja bersama – sama dengan 





lebih dini atau prematur. Faktor – faktor eksternal yang 
mempengaruhi antara lain, ekspresi wajah yang berulang, 
pengaruh suhu panas, posisi tidur, gaya gravitasi, gaya hidup 
misal merokok, polusi, serta paparan sinar matahari terutama 
sinar UV (Helfrich et al., 2008; Farage et al., 2008; Pandel et 
al., 2013). Sebagai contoh, gaya gravitasi menyebabkan ujung 
cuping hidung menjadi turun, cuping telinga memanjang, 
kelopak mata turun, bibir atas menjadi hilang, serta bibir bawah 
semakin tampak nyata. Selain itu, efek utama dari paparan 
radiasi sinar UV baik akut maupun kronis, yaitu kerusakan 
DNA, inflamasi atau peradangan serta imunosupresi 
(Sjerobabski-Masnec, 2010; Pandel et al., 2013). 
5.2 Anti-aging  
Anti-aging atau anti penuaan merupakan produk kosmetik 
topikal yang mampu mengobati atau menghilangkan gejala 
penuaan pada kulit yang disebabkan oleh sinar UV matahari 
(fotoaging) atau produk yang dapat mengurangi atau 
memperlambat timbulnya gejala – gejala fotoaging (Barel et al., 
2009).  
Fungsi anti-aging adalah untuk menyuplai antioksidan 
bagi jaringan kulit, menstimulasi proses regenerasi sel – sel 
kulit, menjaga kelembaban dan elastisitas kulit, dan merangsang 





mencegah kerusakan degeneratif yang menyebabkan kulit 
terlihat kusam dan keriput, membuat kulit tampak sehat, 
cerah,elastis, dan awet muda (Muliyawan & Suriana, 2013). 
Radikal bebas disinyalir sebagai penyebab penuaan dini 
pada kulit, karena serangan   radikal   bebas   pada   jaringan   
dapat   merusak   asam   lemak   dan menghilangkan elastisitas, 
sehingga kulit menjadi kering dan keriput. Antioksidan berperan 
aktif menetralkan radikal bebas, sehingga sel – sel pada jaringan 
kulit pun terhindar  dari  kerusakan.  Oleh  karena  itu,  produk – 
produk  perawatan  kulit  selalu mengandung  senyawa  
antioksidan  sebagai  salah  satu  bahan  aktif.  Termasuk produk 
– produk anti-aging, yang juga mengandalkan antioksidan untuk 
melindungi kulit  dari  pengaruh  radikal  bebas  yang  menjadi  
salah  satu  faktor  penyebab penuaan dini (Muliyawan & 
Suriana, 2013). 
5.3 Kulit Salak Sebagai Anti-aging 
Kulit salak mengandung senyawa fitokimia yang termasuk 
flavonoid, tanin, fenol, triterpenoid, saponin, dan alkaloid. 
Flavonoid dianggap sebagai senyawa antioksidan yang penting. 
Senyawa flavonoid dicirikan oleh adanya satu atau lebih gugus 
fenol dalam strukturnya. Struktur ini memungkinkan asam 
fenolik dan flavonoid untuk menyumbangkan atom 





netral. Flavonoid memiliki dampak yang besar pada kesehatan 
manusia. Studi in vitro menunjukkan flavonoid memiliki 
berbagai antioksidan aktivitas biologis, antiinflamasi anti-
mikroba, antijamur, antivirus, dan antikanker (Girsang et al., 
2019a). 
Konsumsi flavonoid juga dapat memperlambat proses 
penuan. Hal tersebut berdasarkan pada kemampuan antioksidan 
untuk memicu poliferasi sel yang berperan dalam regenerasi 
jaringan yang rusak. Selain itu pemberian ekstrak tanaman yang 
mengandung antioksidan juga dapat menghambat aktivitas 
degradasi elastase dan juga mempertahankan elastisitas kulit. 
Hal tersebut mendukung potensi flavonoid untuk berperan 
dalam menjaga elastisitas karena aktivitas antioksidannya 
(Girsang et al., 2019a). 
Analisis kuantitatif beberapa asam fenolik dan flavonoid 
menunjukan bahwa kulit salak mengandung asam klorogenat. 
Asam klorogenat adalah golongan asam kuinat dan asam caffeic. 
Sejumlah penelitian telah menunjukkan bahwa asam klorogenat 
dikenal untuk banyak kegiatan biologis: termasuk sifat anti-
karsinogenik, antiinflamasi, dan antioksidan. Pada penelitian 
tersebut dapat disimpulkan bahwa polifenol, termasuk asam 
klorogenat, dapat membantu melindungi kulit manusia dari 





berlebih yang menyebabkan flek pada wajah (Fukushima et al., 
2015). 
Senyawa lain yang terkandung pada kulit salak adalah 
polifenol. Polifenol merupakan antioksidan yang sering 
digunakan untuk produksi berbagai produk yang mengandung 
antiaging. Beberapa senyawa polifenol yang umum digunakan 
adalah asam protokatekuat dan asam ferulat. Banyak penelitian 
yang telah dilakukan menyebutkan bahwa asam ferulat memiliki 
berbagai aktivitas seperti pembersih radikal bebas dan aktivitas 
sitotoksik, pencegahan kerusakan kulit, proteksi antioksidan, 
terutama sebagai antioksidan yang berpotensi menghambat 
penuaan (Saija et al., 2000). Sedangkan asam protokatekuat 
memiliki kemampuan sebagai antibakteri, antikanker, 
antioksidan, antidiabetes, antiborok, antipenyempitan pembuluh 
darah, perlindungan pada kerusakan hati, antiaging, antivirus, 
antiinflamasi, Pereda nyeri, aktivitas jantung, aktifitas saraf dan 
aktifitas proteksi nefron pada ginjal (Khan et al., 2015). 
5.4 Kulit Salak Sebagai Pelindung Kulit dari Sinar UV 
Asam klorogenat yang terdapat pada kulit salak yang 
dicampurkan sebagai salah satu bahan tabir surya dapat 
melindungan kulit dari sinar UV dengan baik. Kitagawa et al. 
(2011) mengevaluasi aktivitas asam klorogenik pada 





UV. Produk minyak/air yang mengandung senyawa ini 
diinkubasi pada kulit punggung guinea pig yang dipotong dan 
kulit babi Yucatan. Aktivitas antioksidan asam klorogenat 
diamati dengan reduksi ROS, menunjukkan potensi senyawa ini 
untuk melindungi kulit terhadap kerusakan oksidatif yang 
diinduksi oleh UV. Sementara ada lebih dari 25 jenis MMP, 
paparan sinar UV secara khusus terkait dengan induksi MMP-1, 
MMP-3, dan MMP-9, yang memainkan peran penting dalam 
proses penuaan kulit (Quan et al., 2009). Efek potensial dari 
senyawa yang diisolasi dari biji Coffea arabica terhadap 
kerusakan kulit efek UV-B dievaluasi oleh Cho et al. (2017). 
Hasilnya membuktikan efek anti-kerut individu asam 
klorogenat, pirokatekol, dan asam 3,4,5 tricaffeoyl quinic 
terhadap UV-B yang distimulasi sel-sel fibroblast tikus yang 
distimulasi dengan mengukur tingkat ekspresi MMP-1, MMP-3, 
MMP -9, dan procollagen tipe-I. Asam klorogenat secara efektif 
menekan ekspresi MMP-1, MMP-3, dan MMP-9 dan memiliki 
potensi untuk meningkatkan regulasi prokolagen dalam 
fibroblast efek UV, yang bisa efektif untuk mengurangi 
photoaging yang mengarah pada pembentukan kerut. Selain itu, 
asam klorogenat menghadirkan faktor perlindungan matahari 
(SPF) yang baik, faktor yang mengukur kapasitas senyawa 






Penelitian yang dilakukan oleh Girsang et al. (2019a) pada 
asam protokatekuat dan asam ferulat yang terdapat pada kulit 
salak menunjukan bahwa nilai IC50 dari aktivitas penghambatan 
kolagenase pada asam protokatekuat sebesar 126,16 µg/mL 
sedangkan pada asam ferulat sebesar 52,85 µg/mL dan aktivitas 
penghambatan tirosinase pada asam protokatekuat sebesar 
246,42 µg/mL sedangkan pada asam ferulat sebesar 253,58 
µg/mL.  Berdasarkan nilai IC50, aktivitas aktivitas 
penghambatan kolagenase pada asam ferulat lebih besar 
dibandingkan asam protokatekuat. Sedangkan nilai IC50 aktivitas 
tirosinase lebih besar pada asam protokatekuat dibandingkan 
asam ferulat. Kedua senyawa tersebut memiliki keuntungannya 
masing-masing. Asam protokatekuat lebih efektif digunakan 
untuk menghilangkan noda hitam pada kulit. Sedangkan asam 
ferulat lebih efektif digunakan untuk anti keriput (Girsang et al., 
2019a). 
5.5 Kulit Salak Sebagai Wound Healing 
Kandungan asam klorogenat yang terdapat pada kulit 
salak juga bermanfaat sebagai wound healing. Berdasarkan 
penelitian yang dilakukan oleh Bagdas et al. (2015) 
menunjukkan bahwa pengobatan sistemik asam klorogenat 
mempercepat penyembuhan luka. Asam klorogenat secara 





oksida, meningkatkan level GSH (reduce glutathione), dan tidak 
berpengaruh pada level SOD (superoxide dismutase) dan CAT 
(catalase) pada luka. Asam klorogenat meningkatkan kandungan 
hidroksiprolin pada jaringan luka. Tikus yang diobati dengan 
asam klorogenat menunjukkan epitelisasi yang lebih besar 
(Bagdas et al., 2015).  
Asam klorogenat mengatur sekresi kolagen dan matriks 
metalloproteinase (Bagdas et al., 2015; Bagdas et al., 2014; Jin 
et al., 2005). Tahap akhir dari penyembuhan luka dikaitkan 
dengan sekresi kolagen yang mengatur pembentukan jaringan 
parut. Jenis sel yang paling aktif yang bertanggung jawab dalam 
tahap penyembuhan luka ini termasuk fibroblas dan myoblas. 
Sel – sel ini mensintesis dan merombak matriks ekstraseluler 
(ECM), berbagai bentuk kolagen, dan matriks metalloproteinase 
(MMPs). Tantangan yang signifikan dalam strategi 
penyembuhan adalah untuk mengatur reaksi berantai peristiwa 
yang merekapitulasi sintesis dan remodelling pembentukan 
jaringan parut. Keuntungan yang jelas dari senyawa alami 
dibandingkan dengan obat sintetik adalah bahwa mereka secara 
bersamaan menargetkan beberapa fenomena seluler. Ini sangat 
penting dalam terapi regeneratif kompleks dengan berbagai 





Studi bioinformatika menunjukan bahwa asam klorogenat 
yang terkandung pada kulit salak merupakan pengikat potensial 
terhadap MMP-1. MMP-1 merupakan enzim utama 
pendegradasi kolagen. Analisis pada penelitian tersebut 
menunjukan bahwa senyawa asam klorogenik merapat pada 
rongga aktif masing-masing enzim (Gambar 5.1.) (Girsang, 
2019b).  
 
Gambar 5. 1 Penambatan molekuler senyawa fitokimia terhadap 
asam klorogenat MMP1 dan N-hydroxy-2-[4-(4-
phenoxy-benzenesulfonyl)-tetrahydro-pyran-4-yl]-
actamide terhadap MMP1 (Girsang et al., 2019b). 
A,B : pada permukaan protein merupakan representasi dengan 





hydrogen polar. Kedua senyawa menempati situs aktif reseptor; 
C,D: interaksi reseptor ligan ditunjukan dalam diagram 
antarmolekul. Asam klorogenat berbagi interaksi yang sama 
dengan ligan yang terikat pada Ala 182. 
 
Kesimpulan  
Proses penuaan diakibatkan karena dua faktor yaitu faktor 
dari dalam tubuh (intrinsik) dan dari luar tubuh (ekstrinsik). 
Kulit salak mengandung berbagai senyawa yang berkhasiat 
untuk mencegah penuaan, diantaranya adalah flavonoid, tanin, 
fenol, triterpenoid, saponin, dan alkaloid. Konsumsi flavonoid 
dapat memperlambat proses penuan. Hal tersebut berdasarkan 
pada kemampuan antioksidan untuk memicu poliferasi sel yang 
berperan dalam regenerasi jaringan yang rusak. Selain itu 
terdapat juga senyawa asam ferulat dan asam protokatekuat. 
Asam protokatekuat lebih efektif digunakan untuk 
menghilangkan noda hitam pada kulit sedangkan asam ferulat 
lebih efektif digunakan untuk anti keriput. 
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Adneksa kulit : Struktur yang berasal dari epidermis 
tetapi berubah bentuk dan fungsinya, 
terdiri dari kelenjar keringat, kelenjar 
sebasea, rambut dan kuku. 
Atrofi : Pembuangan sebagian atau seluruh 
bagian tubuh 





siklus sel tanpa hambatan 
Reactive Oxygen 
Species (ROS) 
: Radikal bebas berupa oksigen dan 





CAT : Catalase 
ECM : Matriks Ekstraseluler 
GSH : Glutathione 
MMP : Matrix Metalloproteinase 
ROS : Reactive Oxygen Species 







KULIT SALAK SEBAGAI ANTIKOLESTEROL 
 
6.1 Hiperkolesterol 
Hiperkolesterol merupakan faktor risiko penyebab 
kematian di usia muda. Berdasarkan laporan Badan Kesehatan 
Dunia pada tahun 2002, tercatat sebanyak 4,4 juta kematian 
akibat hiperkolesterol atau sebesar 7,9% dari jumlah total 
kematian di usia muda. Hiperkolesterol ialah keadaan dimana 
kadar kolesterol dalam tubuh melebihi keadaan normal (Oetoro, 
2007). Hiperkolesterolemia adalah kondisi saat konsentrasi 
kolesterol di dalam darah melebihi batas normal, dengan kadar 
kolesterol total plasma ≤ 200 mg/dL. Peningkatan kolesterol 
dalam darah disebabakan kelainan pada tingkat lipoprotein (Zulf 
et al., 2014). Hiperglikemia menurut World Health Organization 
(WHO) adalah kadar glukosa darah (KGD) ≥ 126 mg/dl (7,0) 
mmol/L), dimana KGD antara 100 dan 126 mg/dL (6,1 sampai 
7,0 mmol/L) dikatakan suatu keadaan toleransi abnormal 
glukosa. 
Beberapa teori menyatakan patogenisis dari penyakit ini 
melibatkan beberapa faktor. Beberapa diantaranya adalah 
dislipidemia, hiperkoagulasi, stres oksidatif, disfungsi endotel, 





seperti asam lemak, kolesterol, fosfolipid, dan trigliserida (TG), 
dapat meningkatkan risiko plak aterosklerosis. Hiperlipidemia 
dapat terjadi akibat adanya gangguan pada metabolisme lemak 
(Widowati et al., 2018). 
Upaya penanggulangan hiperkolesterol dapat dilakukan 
dengan mengkonsumsi serat. Serat makanan dapat dibedakan 
menjadi serat larut dan serat tidak larut dalam air. Serat dalam 
larut air memiliki sifat positif karena dapat menurunkan kadar 
total kolesterol darah dari low density lipoprotein (LDL). 
Sebuah studi menunjukkan komponen serat banyak terkandung 
pada buah – buahan dan sayuran yang dapat menurunkan kadar 
kolesterol dalam darah (Wolthuis, et al. 1980). Salah satu 
komponen dari serat (fiber) yang dapat larut adalah pektin 
(Fernandez et al., 1994; Garcia-Diez et al., 1996; Almatsier, 
2002). 
Pektin merupakan merupakan polimer dari asam D-
galakturonat yang dihubungkan oleh ikatan β-1,4 glikosidik. 
Sebagian gugus karboksil pada polimer pektin mengalami 
esterifikasi dengan metil (metilasi) menjadi gugus metoksil. 
Pektin dikenal sebagai antikolesterol karena dapat mengikat 
asam empedu yang merupakan hasil akhir metabolisme 
kolesterol. Makin banyak asam empedu yang berikatan dengan 





yang di metabolisme, sehingga pada akhirnya kolesterol 
menurun jumlahnya. Selain itu, pektin juga dapat menyerap 
kelebihan air dalam usus, memperlunak feses, serta mengikat 
dan menghilangkan racun dari usus (Kurnia, 2007). 
Pektin pada sel tumbuhan merupakan penyusun lamella 
tengah, yaitu lapisan penyusun awal dinding sel. Pada sel – sel 
tertentu seperti buah atau kulit buah, cenderung mempunyai 
kandungan pektin yang sangat banyak. Berdasarkan berbagai 
studi, diketahui bahwa strutur pektin sulit untuk ditentukan 
karena komposisi sub-unitnya dapat berubah ketika proses 
isolasi (Srivastava and Rishabha, 2011). Komposisi utama 
pektin adalah unit – unit asam D-Galakturonik (Ga1A) yang 





yang menyebabkan rasa lengket pada kulit, serta pektin tidak 
larut dalam air dan dapat membentuk gel, karena ikatan tersebut 
berstruktur amorphous (Srivastava and Rishabha, 2011). 
Studi yang telah dilakukan oleh Frank Mattes, 
membuktikan bahwa pektin dapat menurunkan kadar kolesterol 
dalam darah. Pektin juga telah diketahui sebagai serat soluble 
yang paling efektif sebagai penurun kadar kolesterol apabila 
dibandingkan dengan fisilium, oat, dan guargum (Mattes, 2005). 
Pektin bersifat resisten terhadap sistem pencernaan manusia 





aerobacillus, lactobacillus, micrococcus, dan enterococcus 
bacteria pada kolon. Flora bakteri normal dalam usus manusia 
tersebut dapat menguraikannya dan membebaskan produk 
tersebut ke dalam lumen usus. Bakteri tersebut memproduksi 
enzim pektolitik yang mendegradasi pektin menjadi asam lemak 
rantai pendek (asam asetat, asam butirat, asam propionat), CO2, 
H2O, H2, dan metana, kemudian produk tersebut akan diserap 
tubuh. Hal inilah yang menyebabkan pektin bersifat laksatif dan 
menstimulasi pertumbuhan bakteri pada kolon (Mattes, 2005; 
Sharma et al., 2006). 
Mekanisme kerja pektin adalah pektin mampu mengikat 
kolesterol yang terdapat pada sistem pencernaan, sehingga 
mencegahnya untuk diserap menuju aliran darah. Semakin 
tinggi visikositas pektin maka semakin efektif dalam menyerap 
kolesterol. Pektin dengan visikositas tinggi akan menurunkan 
kadar kolesterol dengan cara meningkatkan ekskresi asam 
empedu feses dan sterol netral. Pektin yang memiliki visikositas 
tinggi tersebut akan berperan dalam membentuk misela dan 
asam empedu dengan laju difusi rendah melalui bolus untuk 
mengikat kolesterol (Sharma et al., 2006; Marks, 1996). 
Sedangkan mekanismenya terhadap kadar glukosa plasma 
adalah senyawa ini mengganggu pencernaan intralumen bagi 





itu pektin akan membentuk gel dan menahan air sehingga dapat 
memperlambat pengosongan lambung (Marks, 1996). 
6.2 Kulit Salak Sebagai Antikolesterol 
Koleterol merupakan suatu 27-Karbon, molekul tetrasiklik 
yang penting untuk struktur dan fungsi lipid bilayer eukariot. 
Molekul ini juga memiliki peran penting dalam beragam jalur 
seperti sintesis asam empedu. Biosintesis kolesterol melalui 
jalur yang memilik banyak langkah reaksi enzimatis seperti 
yang ditunjukan ada Gambar 6.1. Suplai kolesterol yang terlalu 
banyak atau berlebihan dapat menyebabkan morbiditas dan 
mortalitas pada manusia yang signifikan dan berujung pada 






Gambar 6. 1 Jalur Biosintesis Kolesterol. 
Penelitian yang dilakukan oleh Dhaneswari (2015) 





pektin, dengan jumlah dengan jumlah rendemen sebesar 
6,708%. Selain pektin, kandungan senyawa fenolik pada kulit 
salak dapat menurunkan kadar kolesterol dalam tubuh. 
Berdasarkan peneltian Dhaneswari (2015) simplisia dan ekstrak 
kulit salak mengandung alkaloid, polifenolat, flavonoid, kuinon, 
tannin serta triterpenoid dan steroid. Minyak flavonoid dapat 
menurunkan kolesterol hepatik dan kadar lipoprotein kolesterol 
plasma pada tikus diet tinggi lemak. Secara signifikan mampu 
menunrunkan aktivitas sintesis enzim HMG-CoA dan 
meningkatkan aktivitas kolesterol α-hidroksilase (Honda et al., 
2013). Senyawa fenolik dapat memperbaiki pertahanan 
antioksidan dalam jaringan yang berbeda dan mengurangi stress 
oksidatif pada tikus yang diinduksi diet hiperkolesterolemia. 
Pada senyawa tannin menunjukan adanya aktivitas antioksidan 
yang sangat berperan dalam menurunkan lipid peroksida dalam 
pencegahan terjadinya hiperkolesterolemia, juga mengurangi 
kadar kolesteril total dan trigliserida (Afonso et al., 2013). 
Ekstrak etanol kulit buah salak dengan dosis 210 dan 840 
mg/kg bobot badan mencit dapat menurunkan kadar kolesterol 
terhadap mencit Swiss Webster jantan yang di induksi diet 
tinggi lemak dengan persentase penurunan kadar kolesterol 





6.3 Kulit Salak Menghambat Enzim HMG-CoA Reduktase 
Enzim HMG-CoA reduktase merupakan suatu enzim yang 
dapat membatasi kadar dalam biosintesis kolesterol 
(Karthikesan et al., 2010). Enzim ini mengkatalisis reduksi 4 
elektron HMG-KoA menjadi Koenzim A dan senyawa 
Mevalonat, prekursor isoprenoid (Istvan & Deisenhofer, 2000). 
Reaksi ini diilustrasikan pada Gambar 6.2. Reaksi ini terdiri dari 
3 langkah dimana terdapat pembentukan Mevaldil-KoA dan 
Mevaldehida sebagai senyawa intermediet (Friesen & Rodwell, 
2004).  
 
Gambar 6. 2 Reaksi Pembentukan Mevalonat dari HMG-KoA. 
Peningkatan aktivitas enzim ini mengarah pada produksi 
berlebihan dan akumulasi kolesterol yang dihasilkan dalam 
bentuk sel foam, suatu langkah pre-requisite dalam 
pembentukan ateroklerosis. Penurunan perbandingan HMG-
CoA/Mevalonat mengindikasikan kenaikan aktivitas enzim ini 





Asam klorogenat, struktur seperti yang diilustrasikan pada 
Gambar 6.3, pada kulit salak dapat menghambat enzim HMG-
KoA reduktase. Telah dilaporkan bahwa asam klorogenat secara 
nyata menurunkan konsentrasi total kolesterol dan triasilgliserol 
dalam plasma dan hati, yang kemungkinan besar disebabkan 
oleh peningkatan pemanfaatan asam lemak dalam hati dan 
perubahan aktivitas enzim metabolisme lipid (Cho et al., 2010; 
Meng et al., 2013; Ong et al., 2012; Wan et al., 2013; Zhang et 
al., 2013). Navarro-Gonzalez et al. (2014) melalui penambatan 
molekuler menemukan bahwa asam klorogenat dapat masuk 
dengan pas pada sisi aktif dari enzim HMG-KoA reduktase. 
Selain itu, adanya beberapa gugus hidroksil (OH) dalam cincin 
fenil senyawa asam klorogenat dapat membentuk ikatan 
hidrogen dengan sisi aktif enzim. Sehingga, asam klorogenat 
dapat menggantikan substrat dalam hal ini adalah bagian HMG 
dari HMG-KoA. 
6.4 Kulit Salak Menurunkan Profil Lipid 
Selain dapat menghambat enzim HMG-CoA, asam 
klorogenat pada kulit salak juga dapat menurunkan profil lipid. 
Wan et al. (2013) meneliti efek hipokolesterolemia dari 
konsumsi makanan asam klorogenat dengan memantau profil 
lipid plasma pada tikus Sprague-Dawley. Berdasarkan hasil 





nyata mengubah peningkatan total kolesterol plasma dan 
lipoprotein densitas rendah tetapi menurunkan High-Density 
Lipoportein (HDL) yang disebabkan oleh hiperkolesterolemia 
dengan peningkatan dosis yang bergantung pada indeks 
aterogenik dan faktor risiko jantung. Endapan lipid dalam hati 
dilemahkan secara signifikan pada hewan hiperkolesterolemia 
yang telah diberikan asam klorogenat. Oleh karena itu diduga 
bahwa efek utama pemberian asam klorogenat memberikan efek 
positif pada hipokolesterolemia, yang mengarah pada efek 
menguntungkan sekunder lebih lanjut seperti fungsi 
ateroskleroprotektif, kardioprotektif, dan hepatoprotektif. Ini 
menunjukkan bahwa fungsi asam klorogenat pada 
hipokolesterolemia kemungkinan besar disebabkan oleh 
peningkatan pemanfaatan asam lemak di hati melalui 
peningkatan regulasi reseptor teraktivasi proliferasi peroksisom 
α-mRNA. 
Kesimpulan 
Hiperkolesterolemia adalah kondisi saat konsentrasi 
kolesterol di dalam darah melebihi batas normal, dengan kadar 
kolesterol total plasma ≤ 200 mg/dL. Peningkatan kolesterol 
dalam darah disebabakan kelainan pada tingkat lipoprotein. 
Berdasarkan penelitian ekstrak kulit salak mengandung alkaloid, 





steroid. Minyak flavonoid dapat menurunkan kolesterol hepatik 
dan kadar lipoprotein kolesterol plasma. Selain itu senyawa 
asam klorogenat dapat menghambat enzim HMG-CoA dan 
menurunkan profil lipid. 
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KULIT SALAK SEBAGAI ANTIKANKER 
 
7.1 Kanker 
Kanker merupakan salah satu penyakit yang berbahaya 
dan banyak membunuh manusia. Baik di negara industri ataupun 
negara berkembang mengalami hal ini yang menyebabkan 
kanker penyebab kematian yang paling banyak di dunia. Kasus 
kanker yang dihadapi dunia pun banyak dilaporkan dan 
mempunyai angka kematian yang tinggi (Al-Dimassi, et al., 
2014). 
Hal ini menyebabkan kanker menjadi masalah utama baik 
di dunia maupun di Indonesia dalam masalah kesehatan. 
Menurut World Health Organization (WHO) tahun 2013, kasus 
pasien kanker pada tahun 2008 sampai 2012 meningkat dari 
12,7 juta kasus menjadi 14,2 juta kasus (Pusat Data dan 
Informasi Kementerian Kesehatan RI, 2015). Banyak upaya – 
upaya pencegahan yang dilakukan mulai dari memberikan 
pengetahuan masyarakat sampai upaya rehabilitasi yang 
dilakukan untuk pasien kanker (Depkes RI, 2009). 
Manusia yang mengidap penyakit kanker dapat 
disebabkan dari luar yaitu sinar ultraviolet, radiasi, virus, radikal 





hari. Namun kanker juga bisa disebabkan oleh faktor genetik, 
hormonal, kejiwaan, dan antibodi (Utari et al., 2013).  
Fisiologi sel yang berubah akan tumbuh menjadi 
malignan, yang merupakan penyebab terjadinya kanker. Ciri – 
ciri dari sel kanker adalah:  
a. Mempunyai sinyal pertumbuhan sendiri yang dapat 
memacu daur sel dan tidak dapat dihentikan. Hal ini 
juga meningkatkan peningkatan pertumbuhan yang tak 
terduga. 
b. Tidak adanya program apoptosis (kemampuan 
melakukan program bunuh diri), sehingga sel tersebut 
tidak pernah menua.  
c. Sel menyebar ke jaringan lain yang disebut metastasis. 
d. Dapat mereplikasi diri sendiri tanpa batas (immortal). 
e. Memiliki kemampuan untuk angiogenesis 








Gambar 7. 1 Perbandingan Sel Normal dan Sel Kanker 
(Hanahan & Weinberg, 2000). 
Hampir semua sel kanker termasuk kedalam kanker 
metastasis, hal ini dikarenakan adanya pertumbuhan tak 
terkontrol dari sel yang bermutasi. Namun ada juga kanker non-
metastasis yang bersifat tidak invasive contohnya kanker 
payudara. Kanker non-metastasis dapat berubah menjadi 
metastasis jika dibiarkan begitu saja. Tahap – tahap mekanisme 
kanker yaitu sebagai berikut (Brunicardi, 2010):  
a. Tahap Inisiasi  
Tahap ini merupakan tahap pertama terjadinya 
karsiogenesis atau pembentukan tumor (neoplasma). 





pada saat replikasi, sifat ini diturunkan ke sel 
anakannya.  
b. Tahap Promosi  
Sel yang memiliki DNA mutasi terjadi 
pengulangan siklus sel tanpa hambatan dan secara 
kontinu. Selanjutnya proses metastasis yang melibatkan 
interaksi kompleks yang menyebabkan angiogenesis
  
c. Tahap Angiogenesis  
Proses pembentukan pembuluh darah baru di 
dalam tubuh. Pada mekanisme kanker, angiogenesis 
dapat menjadi patologi yang diawali dengan pada saat 
pembentukan pembuluh darah baru, sel – sel disekitar 
akan dihancurkan.  
d. Tahap progresif  
Pada tahap ini DNA yang termutasi akan 
mengaktivasi gen-gen pertumbuhan yang 
mengakibatkan pertumbuhan sel yang tidak normal. 
Metastasis kanker terjadi akibat sel kanker yang 
menyebar dan terjadi pembentukan tumor di tempat 





kanker non-metastasis, kanker ini tidak menyebar ke 
jaringan lain namun tetap di sel kanker utama. 
7.2 Penyebab Terjadinya Kanker 
Penyebab primer untuk terjadinya kanker pada manusia 
belum diketahui. Tahun 1775 Persival Pott, seorang ahli bedah 
dari Inggris menemukan bahwa kanker scrotum banyak 
dijumpai pada orang yang bekerja di pabrik yang memakai 
cerobong asap. Setelah dipelajari, ternyata hidrocarbon yang 
berhasil diisolasi dari batubara merupakan Carcinogenic agent 
(Rubin, 1983; Bishop, 1987; Enterline & Marsh, 1982).  
Sejak itu zat kimia yang menyebabkan kanker pada hewan 
percobaan disebut karsinogen. Berbagai faktor penyebabnya 
antara lain:  
7.2.1 Zat – Zat Karsinogenik  
a. Karsinogenik Kimia  
Aromatik amina dikenal sebagai penyebab kanker 
traktus urinarius. Benzene dianggap berhubungan 
dengan terjadinya leukemia akut. Jelaga batubara, 
anthracene, creosota dihubungkan dengan kanker kulit, 
larynx dan bronkhus. Asbestos sering menyebabkan 
mesothelioma pada pekerja tambang dan pekerja kapal.  





Karsinogenik fisik yang utama adalah radiasi ion. 
Pada pekerja yang melakukan pengecatan radium pada 
lempeng arloji dijumpai adanya perkembangan ke arah 
kanker tulang. Kanker tiroid banyak dihubungkan 
dengan adanya irradiasi leher pada masa anak – anak. 
Selain itu, bagi korban yang berhasil hidup akibat 
meledaknya bom atom memberi gejala ke arah 
leukemia. Sinar ultraviolet dianggap sebagai penyebab 
meningginya insidensi kanker kulit pada pelaut atau 
petani, yang biasanya berhubungan dengan sinar 
matahari secara berlebihan. Pekerja di bagian radiologi 
yang sering terkena X-ray mempunyai kecenderungan 
untuk mendapat kanker kulit. Contoh lain dari 
karsinogen fisik adalah iritasi mekanik, misalnya iritasi 
kronis yang dihubungkan dengan perkembangan kanker 
seperti degenerasi ganas dari scar luka bakar yang lama 
yang disebut Marjolin`s ulcer. 
c. Drug-induced Cancer 
Penggunaan alkilator seperti melphalan dan 
cyclophosphamide diketahui menyebabkan leukemia 
dan kanker kandung kemih. Estrogen dianggap sebagai 
penyebab adenokarsinoma vagina, kanker 





dihubungkan dengan limfoma, kanker kulit dan kanker 
ganas jaringan lunak (Pasaribu, 2006) 
7.2.2 Virus-Virus Onkogenik  
Terdapat dua jenis virus yang dapat menyebabkan 
keganasan yaitu: RNA virus dan DNA virus (Zheng, 2010).  
a. RNA virus menyebabkan leukemia, sarkoma, dan 
urinari papiloma serta kanker payudara (Zheng, 2010; 
Tricoli,  et al., 2016).  
b. DNA virus dianggap sebagai penyebab kanker: 
Eipstein Barr virus, papilloma virus, Hepatitis B virus. 
Eipstein Barr virus (EBV) dianggap sebagai penyebab 
dari kanker nasofaring. Hepatitis B virus berhubungan 
dengan hepatoseluler karsinoma primer (Zheng, 2010). 
Imunodefisiensi kongenital dan terapi imunosupresif pada 
keganasan dianggap sebagai induksi keganasan, khususnya 
limfoma dan leukemia. Teori bagaimana terjadi perubahan dan 
differensiasi karena pengaruh virus onkogenik, diterangkan 
sebagai berikut: Sel – sel onkogen adalah gen normal yang 
mengatur pertumbuhan dan diferensial, perubahan pada sel 
onkogenik itu sendiri atau perubahan terhadap pengaturan, 
menghasilkan pertumbuhan yang normal. Diduga transformasi 





hingga terjadi perubahan pertumbuhan. Misalnya, P21 protein, 
protein ini terlibat pada pengaturan proliferasi sel. Beberapa 
karsinogen dapat merubah P21 protein ini hingga terjadi 
perubahan proliferasi sel tersebut (Bishop, 1987). 
7.2.3 Faktor Herediter  
Pada penelitian hewan percobaan, faktor genetik juga 
dianggap penting sebagai penyebab keganasan setelah faktor 
kimia dan faktor fisik (Prastiwi, 2012). Misalnya, perkembangan 
kanker pada manusia ditunjukkan ketika tipe kanker yang sama 
terdapat pada kembar identik, juga ketika kanker colon 
berkembang pada anggota keluarga dengan riwayat poliposis 
pada keluarga tersebut. Kanker payudara ditemukan tiga kali 
lebih banyak pada seorang anak perempuan dari seorang ibu 
yang menderita kanker payudara, dan ternyata pada anak 
perempuan tersebut akan timbul kanker payudara pada usia yang 
lebih muda daripada ibunya (Bishop, 1987). 
7.2.4 Lingkungan dan Karsinogen Industri  
Beberapa jenis hasil industri serta sisa pembakaran dapat 
bersifat karsinogenik. Selain itu kebiasaan tertentu dapat 
mengakibatkan suatu keganasan, misalnya, pemakai tembakau 
cenderung mendapat kanker paru sedangkan pemakai alkohol 
cenderung mendapat kanker traktus digestivus (Putri, et al., 





yang banyak berhubungan dengan polisiklik hidrokarbon 
dijumpai banyak menderita kanker kulit (Raissa, et al., 2016). 
Dengan meningkatnya perhatian terhadap faktor 
lingkungan seperti polusi udara, kontaminasi air, proses 
makanan termasuk pemakaian nitrat, nitrosamine untuk 
pengawetan daging serta sacharine, diduga mempunyai sifat 
karsinogen yang potensial. Selain hal tersebut diatas, faktor 
migrasi penduduk sering menyebabkan pergeseran atau 
perubahan pola kanker di suatu daerah. Sebagai contoh di 
Jepang insidensi kanker gaster tinggi, sedangkan insidensi 
kanker paru rendah. Namun karena ada migrasi dari generasi 
kedua ke Amerika, maka terjadi penurunan kasus kanker 
lambung dan peninggian kanker paru (Enterline, et al., 1985) 
7.2.5 Faktor Sosio Ekonomi  
Walaupun belum diketahui dengan pasti, faktor sosial 
ekonomi ternyata tampak mempengaruhi insidensi kanker. 
Kanker gaster dan cervix dijumpai lebih tinggi pada golongan 
sosio ekonomi rendah, sekitar tiga sampai empat kali lebih 
banyak daripada golongan sosio ekonomi menengah dan tinggi. 
Pada literatur ada juga yang disebut dengan keadaan Pre kanker 





7.3 Pengobatan Pada Penyakit Kanker 
Saat sekarang ini telah banyak pengobatan yang dilakukan 
untuk pasien penderita kanker. Pemakaian radioaktif dan 
pembedahan merupakan salah satu cara pengobatan penyakit 
kanker. Selain pemakaian radioaktif dan pembedahan, juga bisa 
dilakukan metode kemoterapi. Perbedaan pengobatan pada 
pasien kanker tersebut berdasarkan jenis kanker yaitu kanker 
non metastatis dan metastatis. Untuk kanker non metastatis lebih 
efektif digunakan radioaktif dan pembedahan. Berbeda dengan 
kanker metastatis yang menyerang banyak organ tubuh, 
pemakaian kemoterapi lebih efektif dibanding pembedahan dan 
radioaktif (Chabner & Roberts Jr, 2006). 
Berbagai macam pengobatan kanker pada pasien dengan 
menggunakan obat – obatan kemoterapi mempunyai efek 
samping yang sangat kuat. Hal ini disebabkan karena obat – 
obatan kemoterapi tidak hanya menyerang sel kanker namun 
juga dengan sel – sel normal yang ada di tubuh. Sel – sel normal 
yang biasa dihancurkan oleh obat kemoterapi yaitu sel yang 
memiliki proliferasi yang cepat, contoh sumsum tulang 
belakang, rambut, folikel rambut, dan sel – sel saluran 
pencernaan. Karena efek samping inilah, banyak dilakukan 
penelitian untuk mencari alternatif baru untuk pengobatan 





Banyak ditemukan obat – obat yang digunakan untuk 
mengobati kanker. Biasanya kanker diobati dengan metode 
kemoterapi. Metode kemoterapi banyak memakai obat – obat 
sintetis. Namun efek samping dan harga untuk kemoterapi 
sangat berbahaya dan mahal dengan hasil yang bagus. Dengan 
kekurangan metode kemoterapi yang memiliki efek samping 
yang berbahaya, telah banyak dilakukan penelitian untuk 
menemukan obat antikanker yang bersumber dari tumbuhan. 
Berikut tumbuhan – tumbuhan yang mempunyai senyawa 
antikanker (Pratama & Nuwarda, 2018):  
a. Daun dan Kulit batang tumbuhan Erythrina variegate 
(Dadap Ayam) yang mengandung senyawa alkaloid 
dan terpenoid, dan senyawa isoflavonoid.  
b. Tanaman genus Clerodendrum yang mengandung 
golongan steroid, terpenoid, flavonoid, konstituen 
volatil, glikosida cianogenik, fenolik, karbohidrat, 
ribosome-inactivating protein, pheophorbide sitotoksik. 
c. Tanaman lengkuas (Alpinia galangal) yang mengadung 
senyawa flavonoid. 
d. Biji tanaman Phaleria macrocarpa (Scheff) Boerl 
(mahkota dewa) dengan senyawa estradiol. 






f. Kayu batang tumbuhan ndokulo (Kleinhovia hospital 
L.) dengan mengandung senyawa flavonol, kaemferol, 
kuersetin. 
g. Tanaman bawang putih (Allium sativum). 
Terapi kanker dapat dilakukan dengan menghambat dan 
membunuh sel kanker dan perkembangannya melalui pemacuan 
apoptosis (program kematian sel) dan daur sel dihambat yang 
dapat dilihat dan diperhatikan secara in vitro. Tidak 
terkendalinya pembentukan sel merupakan terbentuknya sel 
kanker yang tanpa batas, maka terapi kanker menggunakan 
obatobatan dapat diarahkan pada regulasi daur sel, faktor signal 
growth dan apoptosis sel, penghambatan angiogenesis (Gibbs et 
al., 1994).  
Senyawa – senyawa antikanker yang diteliti dan 
ditemukan menghancurkan dan menyerang sel kanker dengan 
memacu apoptosis sel yang berarti menyebabkan kematian sel 
semakin banyak serta membuat anti-proliferasi yang 
menyebabkan pertumbuhan sel kanker tidak dilakukan dan bisa 
berhenti. Mekanisme apoptosis dan anti-proliferasi dapat terjadi 
melalui berbagai mekanisme berupa penggunaan. 
Channel Calsium Ion, protein kinase, unsur – unsur 





didalam dan luar tubuh. Banyak ekstrak tanaman dari bahan 
alam mampu menghambat apoptosis dan anti-proliferasi sel, 
sejak proses awal inisiasi kerusakan DNA sampai proses 
progresif. Hal ini terjadi pada jaringan kelenjar payudara, epitel 
kulit, usus besar, maupun lambung yang mempunyai sel kanker 
(Borek, 2001). 
7.4 Kulit Salak Menghambat Pertumbuhan Sel MCF-7, 
HepG2, HT-29 
Hasil uji fitokimia pada buah dan kulit salak menunujukan 
bahwa senyawa flavonoid dan tanin lebih dominan daripada 
senyawa fitokimia lainnya, serta mengandung sedikit senyawa 
alkaloid. Senyawa flavonoid, alkaloid dan tanin merupakan 
senyawa – senyawa antikanker (Sahputra, 2008; Pratama & 
Nuwarda, 2018; Neisha et al., 2015) 
Berdasarkan hasil penelitian, kulit salak berpotensi untuk 
pencegahan dan pengobatan kanker karena aktivitas 
antiproliferatif yang cukup tinggi terhadap sel kanker. Kulit 
salak menunujukan efek penghambatan pada pertumbuhan sel 
A549 sebesar 0,99 ± 0,00%, penghambatan pada pertumbuhan 
sel MCF-7 sebesar 0,82 ± 0,06%, penghambatan pada 
pertumbuhan sel HepG2 sebesar 0,98 ± 0,00% dan 
penghambatan pada pertumbuhan sel HT-29 sebesar 0,96 ± 





7.5 Kulit Salak Menghambat Metastasis Sel Kanker 
Asam protokatekuat yang terkandung pada kulit salak 
berperan dalam menghambat metastasis sel kanker. Senyawa 
fenolik sederhana asam protokatekuar adalah salah satu turunan 
asam benzoat dengan efek anti-oksidatif yang kuat, 10 kali lipat 
lebih tinggi dari α-tokoferol (Ueda et al., 1996). Asam 
protokatekuat dengan kadar 100 ppm dalam makanan, 
menunjukkan efek kemopreventif yang kuat pada hati, usus 
besar, pankreas, dan karsinogenesis lambung pada tikus (Tanaka 
et al., 1993; Kawamori et al., 1994; Nakamura et al., 2000). 
Selain itu asam protokatekuat juga efektif terhadap proliferasi 
tumor pada sel AGS adenokarsinoma lambung manusia (Lin et 
al., 2007). Asam protokatekuat menghambat perkembangan sel 
kanker dengan beberapa mekanisme, yaitu represi migrasi, 
penurunan degradasi matriks dan penghambatan metastasis. 
Asam protokatekuat menghambat sekresi MMP-2, tetapi tidak 
MMP-9, oleh sel – sel AGS. Asam protokatekuat tidak hanya 
memiliki efek pada aktivitas dan ekspresi MMP-2, tetapi juga 
mengubah keseimbangan antara MMP-2 dan TIMP-2. 
Transkripsi gen MMP-2 diatur oleh elemen pengaturan hulu, 
termasuk NF-κB dan situs pengikatan AP-1 (Westermarck & 
Kähäri, 1999; Chen et al., 2008). Memang, satu atau lebih dari 
situs pengikatan ini telah terlibat dalam memediasi efek dari 





c-Fos dan c-Jun, atau blokade pengikatannya dengan masing – 
masing elemen pengatur, berpotensi menghambat invasi tumor 
(Bergman et al., 2003; Philip & Kundu, 2003). Pengobatan sel 
AGS dengan asam protokatekuat menekan aktivitas pengikatan 
DNA NF-kB, yang disertai dengan penurunan translokasi nuklir 
dari faktor transkripsi ini dan penurunan degradasi IκBα. Oleh 
karena itu, ada kemungkinan bahwa efek penghambatan PCA 
pada motilitas dan invasi sel AGS adalah melalui inaktivasi NF-
κB yang kemudian mengatur ekspresi MMP-2 (Lin et al., 2011). 
Beberapa perubahan genetik terjadi selama proses 
karsinogenesis. Identifikasi protein kunci, seperti PI3K, Akt dan 
MAPK yang terlibat dalam proses ini sangat penting untuk 
memahami karsinogenesis dan menyusun terapi baru. 
Selanjutnya, NF-κB adalah elemen promotor responsif MAPK 
dan Akt (Woo et al., 2005). Oleh karena itu, jalur transduksi 
sinyal MAPK dan Akt dapat memainkan peran penting dalam 
regulasi ekspresi MMP-2. Semakin banyak bukti menunjukkan 
bahwa jalur pensinyalan PI3K/Akt terlibat dalam migrasi dan 
invasi sel (Tanno et al., 2001; Vivanco & Sawyers, 2002), dan 
penghambatan jalur pensinyalan ini merupakan pendekatan yang 
menjanjikan dalam pengobatan kanker (Siddiqui et al., 2004). 
Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Lin et al. (2011) 





penurunan dosis dan waktu tergantung pada tingkat seluler PI3K 
dan Akt terfosforilasi, tanpa perubahan nyata dalam tingkat 
MAPK total dan terfosforilasi. 
Banyak obat – obatan herbal tradisional telah dilaporkan 
memiliki fungsi yang berbeda dalam tipe sel yang berbeda pada 
konsentrasi yang berbeda (Chiu & Wan, 1999; Chan et al., 
2000). Pada penelitian yang dilakukan oleh Lin et al. (2007) 
menunujukan bahwa asam protokatekuat pada konsentrasi yang 
lebih rendah (0,1 – 2,0 mM) menghambat migrasi dan invasi sel 
melalui inaktivasi berkelanjutan sinyal PI3K/Akt dalam sel 
AGS, sedangkan pada dosis yang lebih tinggi (2,0 mM) 
diinduksi apoptosis melalui pensinyalan p53 dan jalur reaksi 
berantai pAP MAPK/FasL.  
Ketika sel – sel AGS diberi perlakuan dengan pemberian 
asam protokatekuat (0,1 – 2,0 mM) selama 24 jam, ada 
peningkatan kadar dan aktivitas RhoB, tetapi tidak pada protein 
golongan GTPase kecil lainnya. Asam protokatekuat terbukti 
menghambat ekspresi MMP-2, NF-κB, PI3K dan Akt, disertai 
dengan peningkatan RhoB aktif. Dengan demikian, PCA dapat 
menargetkan aktivasi RhoB sebagai mekanisme untuk 
menghambat jalur Akt/NF-κB/MMP-2 dalam sel AGS (Lin et 
al., 2011). Salah satu mekanisme yang memungkinkan RhoB 





kemampuan jalur Ras/PI3K/Akt untuk mengaktifkan ikatan NF-
BB dengan promotor MMP (Jiang et al., 2004). Namun, 
mekanisme dimana Ras/Akt menghambat ekspresi RhoB masih 
belum diketahui. Sudah diketahui bahwa wilayah promotor gen 
RhoB manusia mengandung situs pengikatan untuk NF-Y, AP2, 
SP1, dan c-myb, sebagaimana ditentukan oleh analisis mat-
inspector (Delarue et al., 2007; Kim et al., 2010). Pensinyalan 
Ras/Akt dapat mempengaruhi aktivitas banyak faktor 
transkripsi, termasuk AP2 dan c-myb (Lin et al., 2007). Hal ini 
meningkatkan kemungkinan bahwa Ras/Akt mencegah 
pengikatan faktor transkripsi seperti AP2, dengan merekrut 
histone deacetylase ke promotor. Penghambatan seperti itu 
mengikat faktor transkripsi akan memfasilitasi deasetilasi 
histone dan mengurangi transkripsi promotor RhoB secara 
selektif (Delarue et al., 2007). Oleh karena itu, jalur transduksi 
sinyal Akt dapat memainkan peran penting dalam regulasi 
ekspresi RhoB.  
Peningkatan kompleks RhoB/PKCε dapat secara tidak 
langsung menghambat fosforilasi Akt yang selanjutnya 
mencegah faktor – faktor hilir yang diperlukan untuk 
migrasi/invasi sel, atau secara langsung menghambat 
migrasi/invasi sel. Selain itu, berdasarkan penelitian telah 





(Matsumoto et al., 2001; Liu et al., 2006). Kompleks 
RhoB/PKCε terlibat dalam penekanan migrasi sel yang 
dimediasi Akt dan invasi oleh asam protoaktekuat. Asam 
protokatekuat mengatur interaksi antagonistik antara jalur 
perkembangan tumor Ras/Akt/NF-BB onkogenik dan RhoB. 
Asam protokatekuat paling sigifikan yang diberikan dengan sel 
melanoma B16/F10 mengurangi secara dramatis metastasis ke 
hati dalam model hewan. Asam protokatekuat juga menghambat 
baik invasi maupun potensi metastasis sel ganas karsinoma in 
vitro dan in vivo melalui regulasi aktivitas MMP, yang 







Gambar 7. 2 Mekanisme Penghambatan Migrasi Sel Kanker 
Manusia, Invasi dan Metastasis oleh Asam 
Protokatekuat (Lin et al., 2011). 
7.6 Kulit Salak Menginduksi Apoptosis 
Polifenol yang terkandung dalam kulit salak memiliki 
peran dalam mencegah kanker, karena senyawa ini juga banyak 
ditemukan di banyak tanaman yang terkait dengan penurunan 
tingkat kanker. Secara spesifik polifenol yang terkandung pada 
kulit salak adalah asam 3,4-dihidroksibenzoat atau biasa dikenal 





sinyal apoptosis dapat ditransmisikan melalui reseptor kematian 
atau mitokondria (Zou et al., 1997). Fas adalah anggota reseptor 
kematian yang berkarakter baik. Keterlibatan Fas oleh FasL 
menyebabkan pembentukan kompleks protein yang dikenal 
sebagai kompleks pensinyalan penginduksi kematian dan 
memungkinkan eksekusi apoptosis dengan aktivasi caspase-8. 
Penelitian yang dilakukan oleh Lenczowski et al. (1997) telah 
menunjukkan penghambatan tunggal yang dilakukan oleh JNK 
atau p38 MAPK tidak mencegah apoptosis yang disebabkan 
oleh beberapa tekanan, seperti Fas atau ceramide. JNK dan p38 
MAPK tampaknya tidak sama pentingnya dalam semua bentuk 
apoptosis. Meskipun demikian, penghambatan kombinasi JNK 
dan p38 MAPK secara signifikan mengurangi apoptosis. 
Aktivasi kedua kinase tampaknya diperlukan untuk induksi 
apoptosis pada tipe sel yang berbeda (Lenczowski et al.,  1997). 
Asam protokatekuat menginduksi apoptosis melalui 2 kinase ini 
dalam sel AGS. Ekspresi FasL yang diinduksi Asam 
protokatekuat tergantung p38/JNK dan perbedaan dalam 
apoptosis mungkin disebabkan p53 tergantung p53 dan induksi 
Bax, seperti yang berasal dari JNK. sinyal reaksi berantai 
MAPK p38 juga dilaporkan terlibat dalam sinyal kematian 
mitokondria melalui fosforilasi p53.42. Asam protokatekuat 





proapoptotik dari anggota MAPK, khususnya p38 (Lin et al., 
2007). 
Jalur kematian mitokondria dikendalikan oleh anggota 
Bcl-2, termasuk antiapoptotik Bcl-2 dan Mcl-1 dan protein 
proapoptotik, Bax dan Bid yang proapoptotik. Perhatian yang 
cukup telah difokuskan pada proto-onkogen bcl-2, yang 
mengkode protein mitokondria bagian dalam yang dilaporkan 
melawan apoptosis di banyak sel tumor (Gross et al., 1999). 
Penurunan ekspresi protein ini mungkin berkontribusi pada 
kematian obat yang diobati. Laporan terbaru mengungkapkan 
induksi apoptosis dalam sel kanker oleh taxol21 dan curcumin51 
terkait dengan represi ekspresi Bcl-2. Sebaliknya, overekspresi 
Bax mempercepat kematian apoptosis yang disebabkan oleh 
stres yang berbeda di banyak garis sel. Apoptosis yang diinduksi 
asam protokatekuat ditemukan terkait dengan penghambatan 
Bcl-2, translokasi mitokondria dari Bax dan Bid, dan pelepasan 
sitokrom sitokrom c setelah masa inkubasi (Lin et al., 2007). 
Selain sitotoksisitas asam protokatekuat pada AGS, Tseng 
et al. (2000) telah menunjukkan bahwa PCA dapat menginduksi 
apoptosis sel leukemia HL-60 melalui pengurangan fosforilasi 
Rb dan ekspresi Bcl-2. Temuan ini menunjukkan bahwa protein 
Bcl-2 memainkan peran penting dalam kematian sel apoptosis 





asam protokatekuat cenderung lebih sensitif pada HL-60 
daripada AGS, asam protokatekuat telah dianggap sebagai agen 
yang berkhasiat dengan sifat antitumor melalui penghambatan 
proliferasi sel b karsinogen dalam organ pencernaan (Tanaka et 
al., 1995). Sel – sel AGS yang terpapar 3,0 mM PCA selama 24 
jam dapat menyebabkan penangkapan fase G1 dan G2/M, dapat 
menunda terjadinya apoptosis (Lin et al., 2007). 
Asam protokatekuat sebagai agen kemopreventif 
menginduksi program apoptosis yang tergantung pada JNK/p38. 
Kami menggambarkan jalur sinyal apoptosis yang diinduksi 
asam protokatekuat dimana JNK/p38 pada awalnya diaktifkan 
dan, kemudian mengaktifkan jalur Fas/FasL dan menyebabkan 
translokasi mitokondria Bax serta pengurangan Bcl2 yang 
memicu pembelahan pengadaan dan mengakibatkan apoptosis 
sel AGS (Lin et al., 2007). 
Kesimpulan 
Dengan berbagai kandungan senyawa yang ada, kulit salak 
dapat berpotensi sebagai bahan antikanker. Senyawa yang dapat 
berperan sebagai anti kanker pada kulit salak antara lain 
flavonoid, alkaloid dan tannin. Selain itu polifenol pada kulit 
salak dapat berperan sebagai penginduksi apoptosis dan asam 
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KULIT SALAK SEBAGAI ANTIMIKROBA 
8.1 Mikroba 
Mikroba, atau mikroorganisme, adalah salah satu 
golongan makhluk hidup yang terdapat dalam suatu ekosistem 
dan sebagai penyusun keanekaragaman hayati di dalam 
ekosistem tersebut. Mikroba merupakan salah satu organisme 
yang mempunyai keanekaragaman spesies yang sangat tinggi 
(Mudatsir, 2007). Untuk mempertahankan kehidupannya 
sebagai salah satu komponen ekosistem, mikroba harus 
berinteraksi dengan lingkungannya. 
Suatu mikroorganisme yang memiliki kemampuan 
menyebabkan penyakit disebut patogen. Terdapat berbagai 
macam mikroorganisme yang dapat menyebabkan kerusakan 
parah pada tubuh dan menjadi mematikan (Sarmah et al., 2018). 
Terlepas dari dari penelitian dan pengembangan dalam prosedur 
perawatan dan pencegahan, penyakit menular masih menjadi 
penyebab utama kematian di dunia, terutama di negara 
berkembang pathogen yang lebih ganas terus muncul. Sebagai 
contoh, kasus tuberkulois (TB) yang disebabkan oleh 
Mycobacterium tuberculosis pathogen diperkirakan terdapat ~9 
juta kasus baru (~0.1% dari populasi global) tiap tahun, yang 





perkiraan 450.000 orang mengidap TB yang resistan terhadap 
berbagai jenis obat tiap tahunnya (Sarmah et al., 2017). Resisten 
antimikroba menjadi perhatian utama karena penggunaan obat 
antimikroba tidak hanya membuat mikroorganisme menjadi 
resisten namun juga menyebabkan infeksi parah yang sulit 
diobati (Al-Mehdar & Al-Akydy, 2017). 
Mikroba dibagi menjadi beberapa golongan yaitu sebagai 
berikut. 
a. Bakteri 
Bakeri adalah mikroba prokariotik yang 
uniseluler dan berkembangbiak dengan cara aseksual 
dengan pembelahan sel. Bakteri tidak berklorofil 
namun ada yang bersifat fotosintetik, kemudian bakteri 
hidup secara bebas, parasit, saprofit, sebagai patogen 
pada manusia, hewan dan tumbuhan. Selain itu bakteri 
merupakan struktur sel yang tidak mempunyai 
membran inti sedangkan komponen genetiknya 
terdapat di dalam molekul DNA tunggal yang terdapat 
di dalam sitoplasma. Ukuran sel – sel bakteri sangat 
bervariasi tergantung masing – masing spesiesnya, 
namun pada umumnya 0,5 – 1,0 x 2,0 – 5 µm. Selain 
itu bakteri merupakan struktur sel yang tidak 





genetiknya terdapat di dalam molekul DNA tunggal 
yang terdapat di dalam sitoplasma. Ukuran sel – sel 
bakteri sangat bervariasi tergantung masing-masing 
spesiesnya, namun pada umumnya 0,5 – 1,0 x 2,0 – 5 
µm (Alimuddin, 2005).  
Bakteri memiliki dapat dibedakan berdasarkan 
adanya peptidoglikan pada dinding sel yaitu sebagai 
berikut. 
1. Gram positif, ketika diwarnai dengan kristal 
ungu atau iodium lalu dicuci dengan alkohol 
akan tetap berwarna ungu akibat lapisan 
peptidoglikannya yang tebal (Champbell et 
al., 2008). 
2. Gram negatif, ketika diwarnai dengan kristal 
ungu atau iodium lalu dicuci dengan alkohol 
warna ungu menghilang akibat lapisan 
peptidoglikannya yang tipis (Champbell et 
al., 2008). 
Beberapa bakteri yang diketahui merupakan 
bakteri patogen diantaranya Escherichia coli dan 
Streptococcus mutans. 
1. Escherichia coli atau E. coli, merupakan 





Escherichia coli dalam usus besar bersifat 
patogen apabila melebihi dari jumlah 
normalnya, bakteri ini menjadi patogen yang 
berbahaya bila hidup di luar usus seperti 
pada saluran kemih, yang dapat 
mengakibatkan peradangan selaput lendir 
(sistitis) (Pelczar dan Chan, 1988). Bakteri 
ini dapat menyebabkan diare, kram perut 
yang parah dan demam (Djide & Sartini, 
2008).  
2. Streptococcus mutans merupakan bakteri 
gram positif, bersifat nonmortil, dan 
merupakan bakteri anaerob fakultatif. 
Bakteri ini tersebar luas di alam dan 
beberapa diantaranya merupakan flora 
normal yang terdapat dalam tubuh manusia 
(Brooks et al., 2007). Bila lingkungan 
menguntungkan dan terjadi peningkatan 
populasi bakteri ini dapat berubah menjadi 
patogen (Inayati, 2008). Penyakit yang 
ditimbulkan oleh bakteri ini adalah karies 
gigi. Karies gigi adalah salah satu kerusakan 
gigi yang dimulai dari permukaan gigi dan 





permukaan email yang keseluruhannya 
nonseluler mengalami demineralisasi. Hal 
ini terjadi akibat pengaruh asam hasil 
peragian bakteri. Dekomposisi dentin dan 
sementum yang terjadi selanjutnya akan 
meliputi pencernaan matriks protein oleh 
bakteri. Pembentukan plak akan terjadi pada 
karies dimana plak ini terdiri dari endapat 
gelatin dari glukan yang mempunyai berat 
molekul besar (Marsh & Martin, 1999). 
b. Virus 
Virus terkecil memiliki diameter hanya 20 nm 
lebih kecil dari ribosom (Campbell et al., 2008). 
Ukuran virus panjang sekitar 1400 nm, kapsidnya 
sekitar 80 nm, diameter kapsidnya 10 nm – 30 nm. 
Supermikroorganisme ini hanya dapat dilihat melalui 
scanning atau transmisi mikroskop elektron (Subandi, 
2010). Virus hanya memiliki 1 tipe asam nukleat, 
tidak memiliki sistem metabolismesehingga virus 
tidak dapat tumbuh dan bereproduksi tanpa adanya sel 
inang (Hajoeningtyas, 2012). Klasifikasi virus 
didasarkan pada symptomatology, misalnya virus yang 





klasifikasi ini tidak banyak diterima oleh para 
ilmuwan, karena ada beberapa virus yang 
menyebabkan lebih dari satu macam penyakit 
(Pratiwi, 2008). 
c. Jamur 
Ciri – ciri organisme yang dikelompokkan ke 
dalam Regnum Fungi adalah eukariotik, tidak 
memiliki klorofil, tumbuh sebagai hifa atau sebagai 
sel khamir, memiliki dinding sel yang mengandung 
kitin, bersifat heterotrof, menyerap nutrien melalui 
dinding selnya dan mengekspresikan enzim – enzim 
ekstraseluler ke lingkungan, menghasilkan spora atau 
konidia, melakukan reproduksi seksual dan/atau 
aseksual (Gandjar, 2006). 
Mikosis adalah penyakit yang disebabkan oleh 
fungi. Mikosis dapat dikelompokkan sebagai berikut.   
1. Mikosis superfasial, yang disebabkan oleh 
kapang dan penyebarannya terjadi di 
permukaan tubuh.  
2. Mikosis sismatik, disebabkan oleh fungi 





atau oleh khamir dan penyebarannya melalui 
peredaran darah ke jaringan dalam tubuh.  
3. Mikosis dalam (deep mycosis), juga 
disebabkan oleh fungi yang membentuk 
mikrokonidia dan oleh khamir, serta tumbuh 
di bagian jaringan yang dalam yang akan 
membengkak. 
Salah satu contoh jamur yang bersifat patogen 
adalah Candida albicans. Jamur ini dianggap sebagai 
spesies jamur terpatogen dan menjadi sebab utama 
kadidiasis. Jamur ini tumbuh sebagai ragi bertunas. 
Jamur ini dapat menyebabkan keputihan, 
menimbulkan rasa gatal pada kulit, dalam mulut 
biasanya terdapat bercak berwarna putih menempel 
pada lidah dan pinggiran mulut sering menimbulkan 
nyeri (Jawetz, 2005). 
d. Alga 
Alga adalah sekelompok organisme autotrof. 
Alga digolongkan dalam tumbuhan talus. Alga 
meliputi organisme bersel satu (uniseluler) maupun 
bersel banyak (multiseluler). Ganggang memiliki 





kepada bermeter-meter panjangnya. Organisme ini 
mengandung klorofil untuk melangsungkan 
fotosintesis. Kebanyakan alga berukuran mikroskopis 
(Hajoeningtijas, 2012). 
e. Protozoa 
Protozoa merupakan anggota hewan yang paling 
sederhana. Tubuh mereka sangat sederhana tersusun 
dari sel tunggal, memiliki ukuran mikroskopis, 
sebagian besar hidup bebas tetapi ada yang hidup 
parasit pada bermacam – macam jenis hewan. 
Protozoa tersusun atas organel, karena merupakan 
diferensiasi dari satu sel. Protozoa merupakan 
eukariotik dengan inti yang diselubungi oleh 
membran (selaput) (Ashadi & Handayani, 1992). 
Protozoa bergerak dengan menggunakan flagela, silia, 
dan pseudopodia (Ashadi & Handayani, 1992). 
Terdapat kurang lebih 20.000 spesies protozoa, ada 
yang menyebabkan penyakit (Pratiwi 2008). 
8.2 Kulit Salak Sebagai Penghambat Pertumbuhan Bakteri 
dan Jamur 
  Berdasarkan penelitian Shabir et al. (2018), ekstrak 





pertumbuhan bakteri Streptococcus mutans dan jamur Candida 
albicans dengan penghambatannya berada pada kategori 
penghambatan kuat. Selain itu, penelitian Rahmah et al (2016) 
menunjukan adanya penghambatan pertumbuhan bakteri  E. coli 
ketika menggunakan ekstrak methanol dari kulit buah salak. Hal 
ini disebabkan karena kulit salak mengandung senyawa 
flavonoid, tanin dan saponin yang merupakan senyawa – 
senyawa yang dapat berperan sebagai antimikroba. 
Flavonoid berfungsi sebagai antimikroba dengan cara 
membentuk senyawa kompleks terhadap protein ekstraseluler 
yang mengganggu integritas membran sel bakteri. Mekanisme 
kerja flavonoid sebagai antibakteri adalah dengan mendenaturasi 
proten sel bakteri dan merusak membrane sel mikroba tanpa 
dapat diperbaiki lagi. Selain itu, flavonoid dapat menginhibisi 
sintesis asam nukleat pada bakteri. Hal ini disebabkan karena 
cincin B pada struktur flavonoid dapat membentuk ikatan 
hydrogen dengan susunan basa pada asam nukleat sehingga 
terjadi inhibisi pada sintesis DNA dan RNA (Mori, et al., 1987). 
Disamping itu, saponin memiliki aktivitas antimikroba dan 
antifungi berspektrum luas. Gugus lipofilik pada saponin dapat 
merusak sel mikroba. Lain halnya dengan tanin, tanin yang 
merupakan salah satu senyawa yang termasuk dalam golongan 





dimiliki oleh bakteri, yaitu adhesin, sehingga dapat merusak 
ketersediaan reseptor pada permukaan sel bakteri. Tanin juga 
telah dibuktikan dapat membentuk senyawa kompleks yang 
irreversible dengan prolin, suatu protein lengkap, yang mana 
ikatan ini mempunyai efek penghambatan sintesis protein untuk 
pembentukan dinding sel (Murwani & Fatisa, 2011). 
Selain itu, kulit salak mengandung senyawa asam 
klorogenat yang telah dilaporkan memiliki aktivitas antimikroba 
(Kabir et al., 2014). Senyawa ini merupakan golongan fenolik 
dimana efek membunuh mikroba dari golongan ini tergantung 
waktu. Aktivitas antimikroba dari senyawa fenolik terkait 
dengan inaktivasi enzim seluler, yang tergantung pada tingkat 
penetrasi seluler suatu zat atau dipengaruhi oleh perubahan 
permeabilitas membran. Peningkatan permeabilitas membran 
adalah faktor utama dalam mekanisme aktivitas antimikroba, 
dimana senyawa mengganggu membran, yang menyebabkan 
hilangnya integritas seluler dan akhirnya kematian sel (Moreno 
et al., 2006). 
Kesimpulan 
Adanya kandungan flavonoid, saponin, dan tanin dalam 
kulit buah salak mengakibatkan kulit salak dapat berpotensi 





menekan atau menghambat pertumbuhan dari bakteri serta 
jamur dengan merusak sel bakteri atau jamur. 
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KULIT SALAK SEBAGAI ANTIHIPERURISEMIA 
9.1 Hiperurisemia 
Hiperurisemia merupakan kondisi peningkatan kadar asam 
urat darah berlebih yang dapat disebabkan oleh dua 
kemungkinan utama, yaitu kelebihan produksi asam urat atau 
terhambatnya pembuangan asam urat oleh tubuh (Misnadiarly, 
2007). Kadar normal asam urat dalam darah pada manusia 
adalah 3,4 – 7,0 mg/dL pada pria dan 2,4 – 5,7 mg/dL pada 
wanita (Hardian et al., 2014). Pada pengidap hiperurisemia 
kadar asam urat dalam darah >7,0 mg/dL untuk pria dan >6,0 
mg/dL untuk wanita (Dianati, 2015). 
Asam urat (2,6,8-trioksipurin) merupakan senyawa kimia 
hasil akhir metabolisme asam nukleat atau metabolisme putrin 
dalam tubuh (Manampiring, 2011). Asam urat termasuk asam 
lemah dengan ionisasi atom hidrogen pada posisi 9 dan 3, nilai 
Pka1 adalah 5,75 dan Pka2 10,3. Pada pH 7,4 asam urat berada 
dalam bentuk monovalen. Selain itu, asam urat ini sukar larut 
dalamairr dan mudah larut dalam pelarut – pelarut organik 
dalam cairan ekstra seluler dimana ion natrium adalah ion yang 
paling melimpah, sehingga sebagian besar asam urat berada 





Sekitar 90% dari asam urat merupakan hasil katabolisme 
purin yang dibantu oleh enzim guanase dan ksantin oksidase 
(Shamley, 2005). Asam urat akan dibawa ke ginjal melalui 
aliran darah untuk dikeluarkan bersama air seni. Ginjal akan 
mengatur kadar asam urat dalam darah agar selalu dalam 
keadaan normal. Namun, asam urat yang berlebihan tidak akan 
tertampung dan termetabolisme seluruhnya oleh tubuh, sehingga 
terjadi peningkatan kadar asam urat dalam darah (Suhendi et al., 
2011).  Stress oksidatif merupakan patomekanisme dasar 
penyakit akibat hiperurisemia (Widiartini, 2019). 
Hipererusimia merupakan kristal putih yang tidak berbau 
atau berasa (Sylvia & Lorraine, 1995). Pemupukan kristal 
umumnya terjadi pada jaringan sekitar sendi, sehingga 
menimbulkan rasa nyeri di daerah tersebut (Tarigan et al., 
2012). Penyakit akibat hiperurisemia dikenal sebagai gout atau 
penyakit pirai (Pribadi & Ernawati, 2010). Gout merupakan 
diagnosis klinis sedangkan hiperurisemia adalah kondisi 
biokimiawi (Lyrawati, 2005). 
Hipererusimia dapat diatasi dengan menurunkan produksi 
asam urat. Allopurinol sebagai inhibitor spesifik dari enzim 
xanthin oksidase (XO) yang mengkatalisis oksidasi hipoxanthin 
menjadi xanthin dan asam urat, terbukti efektif dalam 





terapi dengan menggunakan allopurinol mempunyai beberapa 
efek samping yang berbahaya seperti eksim, dapat terjadi reaksi 
hipersensitivitas pada hati, dapat menyebabkan gagal hati, 
hepatitis, hiperbilirubinemia dan jaundice, dapat menyebabkan 
diare, konstipasi, muntah dan mual (Salsabila et al., 2015). 
9.2 Kulit Salak Menurunkan Kadar MDA 
Malondialdehida (MDA) merupakan salah satu parameter 
yang dapat diperiksa pada kasus hiperurisemia karena stress 
oksidatif merupakan patomekanisme dasar penyakit akibat 
hiperurisemia. Berdasarkan Widiartini et al (2018) yang 
menggunakan hewan uji berupa tikus putih (Rattus norvegicus), 
ekstrak etanol kulit salak mampu menurunkan kadar MDA dari 
3,16 µmol/L menjadi 2,36 µmol/L. Hasil ini dapat diperoleh 
akibat adanya senyawa flavonoid dalam kulit salak yang 
berperan sebagai antioksidan dan antiinflamasi. 
Kadar MDA serum akan kembali ke rentang normal 
apabila proses inflamasi dan kerusakan jaringan mereda, oleh 
karena itu dibutuhkan suatu senyawa yang dapat menghentikan 
proses inflamasi pada individu dengan hiperurisemia. 
Kandungan flavonoid dalam kulit salak mampu menghentikan 
proses inflamasi. Mekanisme kerja flavanoid pada ekstrak kulit 
salak adalah menghambat proses peroksidasi lipid pada tahap 





radikal bebas oksigen reaktif (O2
-
) maupun radikal hidroksil 
(OH
-●
 ). Flavonoid bekerja dengan memberikan donor atom H+ 
kepada radikal peroksil membentuk radikal flavonoid dan akan 
bereaksi dengan oksigen reaktif (superoksida) sehingga menjadi 
netral. Reaksi tersebut dapat menghentikan reaksi berantai 
proses peroksidasi lipid (Priyatno et al., 2012). 
Flavonoid terbukti memiliki aktivitas anti inflamasi 
(Riansyah et al., 2015). Mekanisme aktivitas antiinflamasi dari 
flavonoid dapat melalui beberapa jalur, yaitu dengan 
penghambatan aktivitas enzim COX dan lipooksigenase, 
penghambatan akumulasi leukosit, dan penghambatan pelepasan 
histamin. Aktivitas antiinflamasi dari flavonoid dengan 
penghambatan COX dan lipooksigenase dapat menyebabkan 
penghambatan sintesis leukotriene dan prostaglandin. 
Penghambatan pada COX menyebabkan penghambatan pada 
tromboksan sebagai modulator leukosit. Dengan demikian, hasil 
akhirnya adalah penghambatan akumulasi leukosit yang berarti 
terjadi penurunan respon tubuh terhadap inflamasi. Flavonoid 
dapat secara langsung menghambat pelepasan histamine dari sel 
mast sehingga terjadi penghambatan pelepasan histamin 
(Katzung et al., 2012). Proses kerja xantin oksidase saat tubuh 
dalam keadaan normal akan mengubah hipoxantin dan xantin 





katalisatornya. Reaksi ini menghasilkan produk samping berupa 
anion superoksida (O2
-
). Selanjutnya oleh sistem antioksidan 
tubuh, yaitu enzim superoksida dismutase (SOD), diubah 
menjadi hidrogen peroksida (H2O2) dan oleh enzim katalase 
diubah lagi menjadi air (H2O). Diet purin tinggi akan 
menyebabkan xantin oksidase aktivitasnya meningkat 20 kali 
lipat dibanding keadaan normal, sehingga akan menyebabkan 
hiperurisemia dan terjadinya proses inflamasi (Lee et al., 2013).  
Selama berlangsungnya inflamasi, tubuh membutuhkan 
oksigen yang lebih banyak. Oksigen yang berlebih akan 
digunakan tubuh sebagai bagian dari proses metabolisme untuk 
menghasilkan energi dan menghasilkan spesies oksigen reaktif. 
Pada proses ini anion superoksida diproduksi sebagai hasil dari 
beberapa tahap reaksi transport elektron, yakni terutama proses 
reduksi koenzim Q pada kompleks III. Dari reaksi ini terbentuk 
suatu radikal bebas yang sangat reaktif berupa zat intermediat 
(Q-). Zat intermediet tersebut sangat reaktif dan menyebabkan 
kebocoran elektron dan mengenai molekul oksigen, sebagai 
hasil akhir terbentuklah anion superoksida (O2
-
) (Raha & 
Robinson, 2000).  
Anion superoksida merupakan salah satu jenis radikal 
bebas yang sangat reaktif dan dapat menyebabkan kerusakan 





(Lee et al., 2013). Proses pembentukan peroksidase lipid 
dimulai dari pembentukan radikal karbon oleh ion hidrogen 
pada rantai samping asam lemak tak jenuh ganda atau Poly 
Unsaturated Fatty Acid (PUFA) yang merupakan penyusun 
membran sel. Radikal karbon akan teroksidasi membentuk 
radikal peroksil. Radikal peroksil akan menarik lagi ion H
+
 pada 
rantai samping PUFA yang berdekatan dan membentuk 
peroksidasi lipid. Proses ini merupakan reaksi berantai, hingga 
akhirnya rantai PUFA terputus menjadi senyawa-senyawa lain 
seperti hidrokarbon, 4-hidroksinonenal dan senyawa-senyawa 
aldehida, yaitu MDA. Dengan demikian, kadar MDA tinggi 
mengindikasikan adanya proses oksidasi atau stres oksidatif 
yang menyebabkan kerusakan membran sel akibat radikal bebas 
(Hidgon & Frei, 2003).  
Ekstrak etanol kulit salak dapat pula menghambat kerja 
faktor transkripsi gen inflamasi yaitu Nuclear Factor Kappa 
Beta (NF-κB) sehingga reaksi inflamasi dapat dihentikan. Selain 
itu kerja ekstrak kulit salak mirip dengan allupurinol yang 
menghambat kerja enzim xantin oksidase (XO) sehingga 
pembentukan asam urat yang berlebihan dapat dihentikan. 
Ekstrak kulit salak dapat pula meningkatkan pembentukan 





mudah larut dalam air serta mudah diekskresikan lewat ginjal 
(Prabowo et al., 2007). 
9.3 Kulit Salak Menghambat Kerusakan Ginjal 
Pada pengidap hiperurisemia, sintesis asam urat berlebih 
atau eksresinya terganggu mengakibatkan kadar plasma 
meningkat. Kapanpun kadar saturasinya tercapai, kristal 
monosodium urat yang kurang larut dalam air akan mulai 
terdeposit dan mengiritasi jaringan termasuk ginjal (Murray, 
2009; Baker & Schumacher, 2010). Berdasarkan Widiartini et al 
(2018), induksi hiperurisemia menyebabkan kerusakan tubulus 
proksimal ginjal pada tingkat seluler, yaitu nekrosis, yang lebih 
banyak dibandingkan dengan kontrol negatif. Selain itu, induksi 
hiperurisemia yang berlangsung pada masa perlakuan, tanpa 
diintervensi dengan agen antihiperurisemia, mampu 
menyebabkan nekrosis yang lebih banyak dibandingkan 
kelompok serupa yang mendapatkan intervensi agen 
antihiperurisemia (Widiartini et al., 2018). Dengan demikian, 
pemberian agen antihiperurisemia berupa allopurinol dan 
ekstrak etanol kulit salak berpengaruh positif pada gambaran 
histopatologis tubulus proksimal ginjal tikus hiperurisemik. 
Agen antihiperurisemik yang bersifat urikostatik atau sebagai 
inhibitor XO, bekerja dengan cara menghambat pusat 





dibutuhkan untuk mengoksidasi hipoxantin dan xantin menjadi 
asam urat dalam tubuh (Sholihah, 2014). 
Dalam kondisi hiperurisemia ginjal rentan mengalami 
kerusakan terutama pada bagian tubulus proksimal. Asam urat 
akan menjadi jenuh dalam tubulus setelah mengalami tiga 
proses yaitu supersaturasi, nukleasi, dan agregasi yang terjadi di 
pembuluh darah hingga tubulus ginjal, kemudian akan membuat 
bagian tersebut mengalami obstruksi sehingga menimbulkan 
jejas iskemik (Martillo et al., 2014). Kondisi iskemia 
menyebabkan berbagai perubahan struktur dan fungsi dari sel 
epitel dan dapat terjadi kerusakan yang bersifat reversibel. 
Kerusakan atau jejas yang berlebihan menyebabkan sel masuk 
ke kondisi jejas irreversibel atau kematian sel yang disebut 
dengan nekrosis. Sel yang nekrosis mempunyai perubahan inti 
yang tipikal, yaitu inti menjadi piknotik (kromatin menggumpal, 
mengalami pengisutan dan bertambah basofil), karioreksis 
(fragmentasi material inti dengan sitoplasama asidofil suram 
bergranula), dan kariolisis (kromatin inti menjadi lisis dan 
tampak pucat) (Sariningrum, 2008). Kerusakan pada ginjal 
bagian tubulus proksimal diakibatkan oleh kemampuan tubulus 
untuk mengkonsentrasikan substansi xenobiotik di dalam sel. 
Jika suatu zat kimia disekresi secara aktif dari darah ke urin, zat 





atau jika substansi kimia ini direabsorbsi dari urin maka akan 
melalui sel epitel tubulus dengan konsentrasi tinggi 
(Roslizawaty et al., 2013).  
Dalam keadaan normal terdapat keseimbangan antara 
pembentukan dan degradasi nukleotida purin serta kemampuan 
ginjal dalam mengekskresikan asam urat (Edward, 2009). Asam 
urat diketahui berfungsi sebagai antioksidan yang penting dalam 
plasma dengan kontribusi sampai 60% dari seluruh aktivitas 
pembersihan radikal bebas dalam darah manusia. Namun 
demikian asam urat juga bersifat prooksidatif pada kondisi 
tertentu, khususnya bila antioksidan lain berada pada tingkat 
yang rendah (Darsena, 2014). Zat xenobiotik dan bersifat 
prooksidan seperti asam urat ini terakumulasi di ginjal. Proses 
pemekatan tersebut dapat menyebabkan kerusakan pada lumen 
tubulus proksimal serta memicu reaksi inflamasi (Roslizawaty et 
al., 2013). 
Perbaikan tubulus proksimal dan regenerasi sel – sel epitel 
yang diduga erat kaitannya dengan aktivitas antioksidan yang 
ada di dalam ekstrak kulit salak mengandung senyawa flavonoid 
dan tannin yang bersifat antioksidan kuat. Flavonoid memiliki 
fungsi sebagai antioksidan yang sangat efektif dalam 





flavonoid juga didukung oleh kerja dari senyawa tannin dan 
polifenolat (Subroto & Saputro, 2006). 
Kesimpulan 
Kulit salak mengandung senyawa flavonoid yang dapat 
berperan sebagai antioksidan serta antiinflamasi. Ekstrak kulit 
salak diketahui dapat menurunkan kadar MDA dan menghambat 
kerusakan ginjal pada tikus putih yang mengidap hiperurisemia. 
Oleh karena itu, kulit salah memiliki potensi untuk 
dimanfaatkan sebagai antihiperurisemia.  
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KULIT SALAK SEBAGAI IMMUNOSTIMULATORY 
10.1 Immunostimulatory 
Makanan fungsional adalah makanan yang mengandung 
zat bioaktif yang memberikan efek menguntungkan pada satu 
atau lebih fungsi dalam tubuh kita, dan diharapkan dapat 
meningkatkan fungsi fisik dan mengurangi risiko patologi 
spesifik dengan memodulasi imun, sekresi, saraf, sirkulasi, atau 
sistem pencernaan (Roberfroid 2002; Kumalasari, et al. 2013). 
Beberapa penelitian telah melaporkan bahwa beberapa bahan 
makanan dapat secara memuaskan meningkatkan respon imun 
(Monobe et al., 2008; Lee & Hong, 2011; Daifuku et al., 2012; 
Putra et al., 2012).  
Sistem imun merupakan suatu jaringan sel, jaringan, dan 
organ yang rumit, berfungsi secara koheren. Respon suatu imun 
terhadap infeksi patogen seperti virus, jamur, racun, bakteri, 
karsinogen, dan sebagainya bergantung pada berbagai 
mekanisme protektif yang dimediasi oleh sel imun dalam tubuh 
(Delves & Roitt, 2000). Sel dendrit berperan sebagai 
penyambung antara imun innate dan adaptif pada lengan dengan 
menangkap dan memproses mikroba pathogen dan selanjutnya 





yang efisien terhadap infeksi (Banchereau & Steinman, 1998; 
Rescigno et al., 1999).  
Makrofag adalah salah satu sistem imun innate dan 
memainkan peran penting sebagai inang sistem pertahanan, 
terutama untuk aktivasi sistem imun adaptif. Pada fase awal 
infeksi, makrofag akan mengalami fagositosis dan menurunkan 
patogen penyerang (Hume, 2006; Katsiari et al., 2010). 
Makrofag akan memproses patogen, menghadirkannya sebagai 
antigen pada permukaan selnya, dan menginisiasi aktivasi 
sistem imun adaptif. Selain itu, makrofag yang diaktifkan 
mensekresikan sitokin seperti TNF-α dan IL-6 untuk 
mengerahkan dan mengaktifkan leukosit lain untuk memulai 
sistem imun adaptif (Aderem & Ulevitch, 2000). 
10.2 Kulit Salak Meningkatkan Fagositosis 
Fagositosis, suatu proses dimana makrofag, sel dendrit, 
fagosit myeloid lainnya menginternalisasi target prekulat yang 
beragam, merupakan kunci mekanisme imun innate (Underhill 
& Goodridge, 2012). Fagosit seperti neutrofil, monosit, dan 
makrofag adalah suatu anggota penting dalam sistem imun 
innate. Sel – sel ini merespons invasi organisme patogen pada 
fase awal dengan langsung menghilangkan patogen dan 
mengkoordinasikan respons inflamasi (Janeway & Medzhitov, 





Menurut penelitian Wijanarti (2015), ekstrak kulit salak 
dapat meningkatkan aktivitas fagositosis sel J774.1. Selain itu, 
ekstrak dapat merangsang sel J774.1 yang beristirahat untuk 
memfagositosis beads, dan meningkatkan aktivitas fagositosis 
relatif sel J774.1. Sehingga, aktivitas fagositosis relatif 
meningkat dari 82,4% (kontrol) menjadi 96,2% (pada 
konsentrasi 0,3 mg / mL) dan 99,3% (pada konsentrasi 0,9 mg / 
mL). Temuan ini menunjukkan bahwa ekstrak memiliki 
aktivitas imunostimulan untuk mengaktifkan aktivitas 
fagositosis sel J774.1. Proses fagositosis membutuhkan 
pengenalan melalui reseptor di permukaan sel. Oleh karena itu, 
Toll-like receptor (TLR) 4 terlibat dalam tahap pengenalan ini 






Gambar 10. 1 Mekanisme Sistem Imun Innate (Felippe, 2014) 
10.3 Kulit Salak Meningkatkan Ekspressi TNF-α dan IL-6 
Pada penelitian Wijanarti (2015) mengungkapkan bahwa 
produksi TNF-α dan IL-6 dapat dirangsang oleh ekstrak kulit 
salak dimana produksi IL-6 lebih terangsang daripada TNF-α. 
Selain itu, ekstrak kulit salak juga dapat meningkatkan level 
ekspresi gen kedua sitokin dengan cara yang mirip dengan 
produksi sitokin. Proses aktivasi makrofag meliputi 
pembentukan sitokin proinflamasi seperti TNF-α, IL-1, IL-6, 
dan IL-12. TNF-α secara cepat terjadi untuk mengaktifkan dan 
mengerahkan limfosit lain, untuk meningkatkan berbagai 





mediator imunoregulator (Feuerstein et al., 1994). IL-6 
merangsang diferensiasi terminal sel B menjadi sel plasma dan 
memainkan peran sentral dalam demam dan respons fase akut 
(Muraguchi et al., 1988; Sica et al., 1990). 
10.4 Kulit Salak Meningkatkan Produksi Sitokin 
Jalur pensinyalan intraseluler melalui TLR4, termasuk 
kaskade pensinyalan NF-κB dan MAP kinase, adalah jalur 
utama untuk aktivasi makrofag. Berdasarkan penelitian 
Wijanarti (2015) dapat menginduksi produksi sitokin melalui 
tidak hanya NF-κB, tetapi juga kaskade pensinyalan JNK dan 
p38. Aktivasi jalur pensinyalan TLR4 menginduksi produksi 
mediator proinflamasi seperti TNF-α dan IL-6 (Gorina et al., 
2011; Guijarro-MuñozI et al., 2014; Kumalasari et al., 2014). 
Proses aktivasi NF-κB dan MAP kinase mengarah pada inisiasi 
ekspresi gen sitokin (Lu et al., 2008). Ekstrak kulit salak dapat 
mengaktifkan fosforilasi JNK dan p38. Aktivasi JNK 
berkontribusi pada produksi proinflamatori sitokin, 
pertumbuhan sel, diferensiasi, kelangsungan hidup, dan 
apoptosis (Putra et al., 2014). Aktivasi p38 juga menambah 
produksi sitokin proinflamatori (New & Han, 1998). 
Kesimpulan 
Ekstrak kulit salak dapat menstimulasi aktivasi makrofag. 





dan IL-6. Ekstrak kulit salak juga meningkatkan produksi 
sitokin melalui aktivasi kaskade pensinyalan NF-κB, JNK, dan 
p38. 
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Glosarium 
 
Makrofag : Sel pada jaringan yang berasal dari sel darah 
putih yang disebut monosit 
Sel T : Salah satu tipe dari darah putih yang berperan 
sebagai antibodi pada tubuh 
Sitokin : Kategori luas dari protein kecil (~5-20 kDa ) 
yang penting dalam pensinyalan sel 
Singkatan Kata 
IL-6 : Interleukin 6 
JNK : c-Jun N-terminal kinase 
MAP Kinase : Mitogen-activated Protein Kinase 
NF-κB : Nuclear Factor Kappa Beta 
TLR4 : Toll-like receptor 4 
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